(12) NACH DEM VERTRAG UBCR DIE INTERNATIONALE ZUSAMMEN ARBEIT AUF DEM GEBIET DES 
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG 



(19) Weltorganisation fur geistiges Eigeotum 
Internationales Biiro 

(43) Internationales VerdfTentlichungsdatum 
27. Juni 2002 (27.06.2002) 




PCT 



(10) Internationale Veroffentlicbungsnumnier 

wo 02/50027 Al 



(51) Internationale Paten tklassifikation^: C07D 205/08, 
A61K 31/395, A61P 3/06 



(21) Internationales Aktenzelchen: 



PCT/EPO 1/14531 



(22) Internationales Anmeldedatum: 

11. I>ezember2001 (11.12.2001) 



(25) EiDreichungssprache: 
{!€) VerdfTentlichungssprache: 



Deutsch 
Deutsch 



(30) Angaben zur PrloritUt: 

100 64 398.1 21. Dezember 2000 (21.12.2000) DE 

101 52 981.3 26. Oktober 2001 (26.10.2001) DE 

(71) Anmelder: AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND 
GMBH [DE/DEj; Briiningstrasse 50. 65929 Frankfurt 
(DE). 



Gerhard; Seebachstrasse 22, 65929 Frankfurt (DE). LIN- 
DENSCHMIDT, Andreas; Brahmsstrasse 4, 65812 Bad 
Soden (DE). SCHAEFER, Hans-Ludwig; Steingasse 7, 
65239 Hochheim (DE). 

(81) BestimmuDgsstaaten (national): AE, AG, AL, AM. AT, 
AU, AZ, BA. BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR. 
CU. CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, FI, GB, GD, GE, 
GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, 
KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK. 
MN, MW, MX. MZ, NO, NZ, OM, PH, PL, FT, RO, RU, 
SD, SE. SG. SI, SK. SL, TJ, TM, TN, TR, XT, TZ, UA. UG, 
UZ, VN, YU. ZA, ZW. 

(84) Bestimmungsstaaten (regional): ARIPO-Patent (GH, 
GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM. ZW). 
eurasisches Patent (AM, AZ, BY. KG. KZ, MD. RU. TJ. 
TM), enroj^isches Patent (AT, BE, CH, CY, DE. DK, 
ES, FI, FR. GB, GR, IE, IT, LU, MC. NL. PT. SE, TR). 
OAPI-Patent (BF, BJ. CF. CG, a. CM, GA. GN, GQ. GW. 
ML, MR, NE. SN, TD, TG). 



(72) Erfinder: GLOMBIK^ Heiner; Am Lotzenwald 
42, 65719 Hofheim (DE). KRAMER, Werner; 
Heniy-Moisand-Strasse 19, 55130 Mainz-Laubenheim 
(DE). FLOHR, Stefanie; \\^lhelm Reuterstrasse 5, 65817 
Eppstein (DE). FRICK, Wendelin; Schornmuhlstrasse 
3, 65510 Hunstetten Beuerbach (DE). HEUER, Hubert; 
Am Sportfeld 74, 55270 Schwabenheim (DE). JAEHNE, 



VerdfTentlicht: 

— mit internationalem Recherchenbericht 

Zur Erkldrung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen 
Abkurzungen wird auf die ErkJdrungen ("Guidance Notes on 
Codes and Abbreviations ") ant Anfang jeder regulSren Ausgabe 
der PCT-Gazette verwiesen. 



(54) Title: NOVEL 1,2-DIPHENZYLAZETIDINONES, METHOD FOR PRODUCING THE SAME. MEDICAMENTS CON> 
TAINING SAID COMPOUNDS, AND THE USE THEREOF FOR TREATING DISORDERS OF THE LIPID METABOLISM 

(54) Bezeichnung: NEUE DIPHENZYLAZETIDTNONE, VERFAHREN ZU DEREN HERSTELLUNG, DIESE VERBINDUN- 
GEN ENTH ALTENDE ARZNEIMITTEL UND DEREN VERWENDUNG ZUR BEHANDLUNG VON LIPIDSTOFFWECHSEL- 
STORUNGEN 



o 

IT) 

r5 



o 




(I) 



(57) Abstract: The invention relates to the compounds of the 
formula (I), wherein Rl, R2, R3, R4, R5, and R6 have the 
cited meanings, and to their physiologically acceptable salts. 
The inventive compounds aie suitable, for example, as hy- 
polipidemics. 

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft Verbindun- 
gen der Fomel (I), worin Rl, R2, R3, R4, R5, und R6 die 
angegebenen Bedeutungen haben, sowie deren physiologish 
vertrSgliche Salze. Die Verbindungen eignen sich z.B. als Hy- 
polipidamika. 
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NEUE 1,2-DIPHENYIAZETIDINONB, VBRPAHRBM ZU DEREN HERSTELLUNG, DIESE 
VERBINDUNGBN ENTHALTBHDB ARZNEIMITTEI. DMD DEREN VERWENDUNG ZUR BEHANDLUNG VON 
LIPIDSTOFFWBCHSBLSTORDNGBN 



Beschreibung 

Neue Diphenylazetidinone. Verfahren zu deren Herstellung. diese Verbindungen 
enthaltende Arznelmittel und deren Verwendung 

Die Erfindung betrifft substrtuierte Diphenylazetidinone, deren physiologisch 
vertragliche Saize sowie physiologisch funlctionelle Derivate. 

Es sind bereits Diphenylazetidinone (wie z.B. Ezetimibe) sowie deren Verwendung 
zur Behandlung von Hyperlipidamie sowie Arteriosl<:lerose und 
Hypercholesterinamie beschrieben worden [vgl. Dnjgs of the Future 2000, 
25(7):679-685) und US 5.756,470]. 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, weitere Verbindungen zur VerfDgung zu 
stellen, die eine therapeutisch venvertbare hypolipidamische Wirkung entfalten. 
Insbesondere bestand die Aufgabe darin, neue Verbindungen zu finden, die 
gegenuberden im Stand derTechnik beschriebenen Verbindungen, sehr gering 
resorbierbar sind. Unter sehr gering resorbierbar wird eine intestinale Resorption 
kleiner 10%, bevorzugt kleiner oder gleich 5% verstanden. 

Die neuen Verbindungen sollen insbesonders eine geringere Resorption als 
Ezetinnibe auf welsen. 

Bel geringerer Resorption zeigen pharmazeutische Wirkstoffe in der Regel deutlich 
wenlger Nebenwirkungen. 
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Die Erfindung betrifft daher Verbindungen der Formel I, 




5 

worin bedeuten 

R1 , R2, R3, R4, R5, R6 unabhangig voneinander (Co-C3o)-Alkylen-(LAG), 

wobei eln oder mehrere OAtome des Alkylenrests durch -0-, -(C=0)-, - 
1 0 CH=CH-. -CEC-. -N((Ci-C6)-Alkyl)-, -N((Ci-C6>-Alkyl-Phenyl)- oder -NH- 

ersetzt sein konnen; 

H, F, CI, Br, I, CF3. NO2, CN, COOH. COO(Ci-C6)A!kyl, CONH2, 
CONH(Ci-C6)Alkyl. CON[(Ci-C6)Alkyl]2. (CrCeMlkyI, (Ca-Ce^Alkenyl, 

15 (C2-C6)-Alkinyl, 0-(Ci-C6)-Alkyl, wobei in den Alkylresten ein, mehrere, 

Oder alle Wasserstoff(e) durch Fluor ersetzt sein konnen; 
SO2-NH2, S02NH(Ci-C6)-Alkyl, S02N[(Ci-C6)-Alkyl]2 . S-(Ci-C6)-Alkyl, S- 
(CH2)n-Phenyl, SO-(Ci-C6)-Alkyl, SO-(CH2)n-Phenyl, S02-(Ci.C6)-Alkyl, 
S02-(CH2)n-Phenyl, wobei n = 0 — 6 sein kann und der Phenylrest bis zu 

20 zweifach mit F, CI, Br, OH, CF3, NO2, CN. OCF3. 0"(Ci-C6>-Alkyl. (Ci- 

Ce^Alkyl, NH2 substituiert sein kann; 

NH2, NH-(Ci-C6)-Alkyl, N((Ci-C6)-Alkyl)2. NH(Ci-C7)-Acyl, Phenyl, O- 
(CH2)n-Phenyl, wobei n = 0 - 6 sein kann, wobei der Phenylring ein bis 
3-fach substituiert sein kann mit F, CI, Br, I, OH, CF3, NO2, CN, OCF3, 
25 0-(Ci-C6>-Alkyl, (Ci-C6)-Alkyl. NH2. NH(Ci-C6)-Alkyl, N((CrC6)-Alkyi)2, 

Sb2-CH3, COOH, COO-(Ci-C6)-Alkyl, CONH2; 
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(LAG) 



Zuckerrest, Dizuckerrest, Trizuckerrest, Tetrazuckerrest; Zuckersaure, 
Aminozucken 

Aminosaurerest, Oligopeptidrest bestehend aus 2 bis 9 Aminosauren; 
Trialkylammonium-alkykrest; -0-(S02)-0H; 



wobei immer mindestens einer der Reste R1 bis R6 die Bedeutung 
(Co-C3o>-Alkylen-(LAG), wobei ein Oder melirere C-Atome des Alkylenrests durch -O- 
, -(C=0)-, -CH=CH-, -CEO, -N((Ci-C6)-Alky!)-, -N((CrC6>-Alkyl-Plienyl)- Oder -NH- 
10 ersetzt sein kannen, besltzen muB und wobei die-Reste RI und R2 nlcht die 
Bedeutung -O-Zuckerrest oder -O-ZuckersSure haben dQrfen, 
sowie deren pliarmazeutisch vertraglichen Salze. 

Bevorzugt sind Verbindungen der Formei I, worin mindestens einer der Reste R1 bis 
15 R6 die Bedeutung (Co-C3o)-Alkylen-(l-AG), wobei ein oder mehrere C-Atome des 
Alkylenrests durch -0-, -(C=OK -N((Ci-C6)-Alkyl)- oder-NH- ersetzt sein kOnnen, 
besit2l:. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formei I, worin einer der Reste R1 
20 Oder R3 die Bedeutung (Co-C3o)-Alkylen-(l-AG) hat, wobei ein oder mehrere C- 
Atome des Alkylenrests durch -0-, -(C=0)-, -NCCHa)-, oder -NH- ersetzt sein 
kdnnen. 

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formei I, worin einer der Reste 
25 R1 Oder R3 die Bedeutung -(CH2)(m-NH-(C=0) o.i-(Co-C25)-Alkylen-(C=0)(>.i-N(R7)o.i- 
(LAG) hat; worin ein oder mehrere C-Atome des Alkylenrests durch O-Atome ersetzt 
sein k5nnen und wobei R7 gleich H oder CHa ist. 

Weiterhin bevorzugt sind Verbindungen der Formei I, worin die Gruppe LAG ein 
30 Monozuckerest ist. 
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Unter einem Trialkylammonium-alkylrest wird folgende Gruppe verstanden 




worin n = 0 bis 10 sein kann und Alki, Alka, Alks unabhangig voneinander jeweils 
5 einen geraden Oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 20 Kohlenstoffatomen bedeutet 

Piiarmazeutiscii vertrSgliche Saize sind aufgrund ihrer holieren WasserlOsiichkeit 
gegenOber den Ausgangs- bzw. Basisverbindungen besonders geeignetfur 
medizinisclie Anwendungen. Diese SaIze mOssen ein pharmazeutiscli vertrSgliches 

10 Anion oder Kation aufweisen. Geeignete phannazeutisch vertragliche 
Saureadditionssaize der erfindungsgeniSRen Verbindungen sind SaIze 
anorganischer SSuren, wie Salzsdure, Bromwasserstoff-, Phosplior-, Metaphosphor-, 
Salpeter-, Sulfon- und SchwefelsSure sowie organischer Sauren, wie z.B. 
Essigsdure, Benzolsulfon-, Benzoe-, Zitronen-, Ethansulfon-, Fumar-, Glucon-, 

15 GlykoK isotliion-. Milch-, Lactobion-, Malein-, Apfel-, Methansulfon-, Bernstein-, p- 
Toluolsulfon-, Wein- und Trrfluoressigsaure. FQr medizinische Zwecke wird in 
besonders bevorzugter Weise das Clilorsalz venwendet. Geeignete piianmazeutisch 
vertragliclie basisclie SaIze sind Ammoniumsaize, Alkalimetallsaize (wie Natrium- 
und Katiumsalze) und Erdalkalisaize (wie Magnesium- und Calciumsaize). 

20 

SaIze mit einem niclit pharmazeutisch vertragliclien Anion gehSren ebenfalls in den 
Rahmen der Erfindung ais nOtzliche Zwischenprodukte fQr die Herstellung oder 
Reinigung pharmazeutiscii vertraglicher SaIze und/oderfur die VenA^endung in nicht- 
therapeutisciien, zum Beispiel in-vitro-Anwendungen. 

25 

Der liier verwendete Begriff "physiologlsch funktionelles Derivat" bezeicfinet jedes 
physiologisch vertragliche Derivat einer erflndungsgemalien Verbindung, z.B. ein 
Ester, das bei Verabreichung an einen Sauger, wie z.B. den Menschen, in der Lage 
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ist, (direkt oder indirekt) eine solche Verblndung oder einen akUven Metabolrten 
hiervon zu bilden. 

Ein weiterer Aspekt dieser Erfindung sind Prodrugs der erfindungsgemSISen 
Verbindungen. Solche Prodrugs k6nrien in vivo zu einer erfindungsgem§(ien 
Verblndung metabolislert werden. DIese Prodrugs konnen selbst wirksam sein oder 
nicht. 

Die erfindungsgemaiien Verbindungen kSnnen auch in verschiedenen polymorphen 
Formen vorllegen, z.B. als amorphe und kristalline polymorphe Fonnen. Alle 
polymorpiien Fonmen der erfindungsgemaiien Verbindungen gehOren in den 
Rahmen der Erfindung und sind eIn weiterer Aspekt der Erfindung. 

Nachfolgend beziehen sich alle Venveise auf "Verbindung(en) gemSB Formel (I)" auf 
Verblndung(en) der Fonnel (I) wie vorstehend besclirieben, sowie ihre Salze. 
Solvate und physiologisch funktionellen Derlvate wie iiierin beschrieben. 

Die Verbindungen der Fonnel I und deren piiamnazeutisch vertragliciie Salze und 
physiologisch funktioneile Derivate stellen ideale Arzneimittel zur Behandlung von 
LIpidstoffwechselstSrungen, insbesondere von Hyperllpidamie dar. Die 
Verbindungen der Formel I eignen sich ebenfalls zur Beeinflussung des 
Serumcholesterinsplegels sowIe zur Praventfon und Behandlung arteriosklerotlscher 
Erschelnungen. 

Die Verbindung(en) der Formel (I) konnen auch in Kombination mit weiteren 
Wirkstoffen verabreicht werden. 

Die Menge einer Verbindung gemSB Fonnel (I), die erforderiich ist, urn den 
gewQnschten biologischen Effekt zu erreichen. ist abhSngig von einer Reihe von 
Faktoren, z.B. der gewShlten spezifischen Verbindung. der beabsichtigten 
Venwendung, der Art der Verabreichung und dem klinischen Zustand des Patienten. 
Im allgemeinen liegt die Tagesdosis im Bereich von 0.1 mg bis 100 mg 
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(typischerweise von 0,1 mg und 50 mg) pro Tag pro Kilogramm Korpergewicht, z.B. 
0,1-10 mg/kg/Tag. Tabletten oder Kapsein, konnen beispielsweise von 0,01 bis 100 
mg, typischerweise von 0,02 bis 50 mg enthalten. Im Falle pliarmazeutisch vertragll- 
cher Saize be2dehen sich die vorgenannten Gewichtsangaben auf das Gewicht des 
5 vom Salz abgeieiteten Diphenytazetidinon-lons. Zur Propliylaxe oder Therapie der 
oben genannten ZustSnde kSnnen die Verbindungen gemaS Formel (I) selbst a(s 
Verbindung ven/vendet werden, vorzugsweise liegen sie jedoch mit einem 
vertraglichen Tr§ger in Form einer pharmazeutisclien Zusammensetzung vor, Der 
Trager muH natOriich vertragllcii sein, in dem Sinne, da& er mit den anderen 

10 Bestandtellen der Zusammensetzung kompatibel ist und nicht gesundheitsschSdlich 
fQr den Patienten Ist DerTrSger kann ein Feststoff oder eine FIQssigkert oder beldes 
sein und wird vorzugsweise mit der Verbindung ais Einzeidosis formuliert, 
beispielsweise als Tablette, die von 0,05% bis 95 Gew.-% des Wirkstoffs enthalten 
kann. Wertere pharmazeutisch aktive Substanzen kdnnen ebenfalls vorhanden sein, 

15 einschlleHlich weiterer Verbindungen gemSi^ Formel (I). Die erfindungsgem^fien 
pharmazeutischen Zusammensetzungen k6nnen nach einer der bekannten 
pharmazeutischen Methoden hergestellt werden, die im wesentlichen darin 
bestehen, dali die Bestandteile mit pharmakologisch vertraglichen Trager- und/oder 
Hilfsstoffen gemischt werden. 

20 

Erfindungsgemafle pharmazeutische Zusammensetzungen sind solche, die fQrorale 
und perorale (z.B. sublinguale) Verabreichung geelgnet slnd, wenngleich die 
geeignetste Verabreichungsweise in jedem Einzelfall von der Art und Schwere des 
zu behandelnden Zustandes und von der Art der jeweiis verwendeten Verbindung 

25 gemSB Formel (I) abhangig ist Auch dragierte Formulierungen und dragierte 

Retardformulierungen gehoren in den Rahmen der Erfindung. Bevorzugt sind saure- 
und magensaftresistente Formulierungen. Geeignete magensaftresistente 
Beschichtungen umfassen Celluloseacetatphthalat, Polyvinalacetatphthalat, 
Hydroxypropylmethylcellulosephthalat und anionische Polymere von Methacrylsaure 

30 und Methacrylsauremethylester. 
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Geeignete pharmazeutische Verbindungen fOr die orale Verabreichung kSnnen In 
separaten Einheiten vorliegen, wie zum Beispiel Kapsein, Oblatenkapseln, 
Lutschtabletten oder Tabletten, die jeweils eine bestimmte Menge derVerbindung 
gemaii Formel (I) enthalten; als Pulver oder Granulate; als L6sung oder Suspension 
In einer wadrigen oder nicht-waBrlgen FIQssigkett; oder als eIne Ol-ln-Wasser- oder 
Wasser-ln Ol-Emulslon. DIese Zusammensetzungen kSnnen. wie berelts erwShnt. 
nach jeder geelgneten phanmazeutischen Methode zubereltet werden, die einen 
Schritt umfaBt. bel dem der WIrkstoff und der Tr§ger (der aus einem oder mehreren 
zusatzlichen Bestandteilen bestehen kann) In Kontakt gebracht werden. Im allge- 
meinen werden die Zusammensetzungen durch gleichmaiilges und homogenes 
Vermischen des WIrkstoffs mit eInem flQsslgen und/oder felnverteilten festen TrSger 
hergestellt. wonach das Produkt, falls erforderllch. geformt wird. So kann 
belspielsweise eine Tablette hergestellt werden, Indem ein Pulver oder Granulat der 
Verblndung verpreBt oder gefonnt wIrd, gegebenenfalls mIt eInem oder mehreren 
zusatzlichen Bestandteilen. GepreBte Tabletten kdnnen durch TabletBeren der 
Verbindung in frel flleBender Form, wie belspielsweise einem Pulver oder Granulat, 
gegebenenfalls gemlscht mit einem Bindemittel, Gleitmlttel, Inertem VerdDnner 
und/oder eInem (mehreren) oberflSchenaktiven/dlsperglerenden Mittel in einer 
geelgneten Maschlne hergestellt werden. Gefomite Tabletten k5nnen durch Fomien 
der pulverfdrmigen, mit einem Inerten flQssigen VerdQnnungsmittel befeuchteten 
Verblndung In einer geelgneten Maschlne hergestellt werden. 

Pharmazeutische Zusammensetzungen, die fOr eine perorate (sublinguale) 
Verabreichung geeignet sind, umfassen Lutschtabletten, die eine Verblndung gemSB 
Formel (I) mit einem Geschmacksstoff enthalten, ubiichenweise Saccharose und 
Gummi arabicum oderTragant, und Pastillen, die die Verbindung in einer inerten 
Basis wie Gelatine und Glycerin oder Saccharose und Gummi arabicum umfassen. 

Als weitere Wirkstoffe fOr die Komblnationspraparate sind geeignet: 
Alle Antidiabetika, die in der Roten Liste 2001. Kapitel 12 genannt sind. Sle kSnnen 
mit den erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel I Insbesonders zur 
synergistischen Wirkungsverbessening kombinlert werden. Die Verabreichung der 
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Wirkstoffkombination kann entweder durch getrennte Gabe der Wirkstoffe an den 
Patienten oder in Form von Kombinationspraparaten, worin mehrere Wirkstoffe in 
einer pharmazeutischen ZubereRung vorllegen, erfolgen. 

Antidiabetika umfassen Insulin und InsuHnderivate, wie z.B. Lantus® oder HMR 
5 1964, GLP-1-Derivate wie z.B. diejenigen die In WO 98/08871 von Novo Nordisk A/S 
offenbart wurden, sowie oral wirksame hypoglykamische Wirkstoffe. 

Die oral wirksamen hypoglykamischen Wirkstoffe umfassen vorzugsweise 
Sulplionylfhamstoffe, Biguadine, Meglitinide, Oxadiazolidindione, Thiazoiidindione, 
Glukosidase-lnhibitoren, Glukagon-Antagonisten, GLP-1-Agonisten, 

10 KalfumkanalOffner, wie z.B. diejenigen, die in WO 97/26265 und WO 99/03861 von 
Novo Nordisk A/S offenbart wurden, Insulin-SensHizer, Inhibltoren von 
Leberenzymen, die an der Stimulation der Glukoneogenese und/oder Glykogenolyse 
beteiligt sind, Modulatoren der Glukoseaufnahme, den Fettstoffwechsel verandernde 
Verbindungen wie antihyperlididamische Wirkstoffe und antilipidSmische Wirkstoffe, 

15 Verbindungen, die die Nalirungsmitteleinnahme verringern, PPAR- und PXR- 

Agonisten und Wirkstoffe, die auf den ATP-abhSngigen Kaliumkanal der Betazelien 
wirken. 

Bel einer AusfOhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
20 Kombination mit einem HMGCoA-Reduktase Inhibitor wie Simvastatin, Fluvastatin, 
Pravastatin, Lovastatin, Atorvastatin, Cerivastatin, Rosuvastatin verabreicht. 

Bei einer Ausfuhrungsfomi der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I In 
Kombination mit einem Cholesterinresorptionsinhibitor, wie z.B. Ezetimibe, 
25 Tiqueside, Pamaqueside, verabreicht. 

Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem PPAR gamma Agonist, wie z.B. Rosiglitazon, Pioglitazon, 
JTT-501, Gl 262570, verabreicht. 

30 



wo 02/50027 



PCT/EPOl/14531 



9 

Bei einer Ausfuhaingsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit PPAR alpha Agonist, wie z.B. GW 9578, GW 7647. verabreicht. 

Bei einer Ausfuhaingsfonn der Erfindung werden die Verbindungen der Fonnel I in 
Kombination mit einem gemischten PPAR alpha/gamma Agonisten, wie z.B. GW 
1536, AVE 8042, AVE 8134, AVE 0847, verabreicht. 

Bei einer AusfQhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Fomiel I in 
Kombination mit einem Fibrat, wie z.B. Fenofibrat, Clofibrat, Bezafibrat verabreicht. 

Bei einer AusfQhrungsfonn der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem iVITP-lnhibitor, wie z.B. Bay 13-9952, BIV1S-201038, R- 
103757, verabreicht. 

Bei einer Ausfuhrungsfonm der Erfindung werden die Verbindungen der Fonnel I in 
Kombination mit Gallensaureresorptionsinhibitor , wie z.B. HMR 1453, verabreicht 

Bei einer AusfQhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem CETP-lnhibitor, wie z.B, Bay 194789, verabreicht. 

Bei einer AusfOhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem polymeren GallensSureadsorber, wie z.B. Cholestyramin, 
Colesolvam, verabreicht. 

Bei einer AusfQhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem LDL-Rezeptorinducer, wie z.B. HMR1171. HMR1586, 
verabreicht. 

Bei einer AusfQhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem ACAT-lnhibitor, wie z.B. Avasimibe, verabreicht. 
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Bei einer AusfOhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I In 
Kombination mit einem Antioxidans, wie z.B. OPC-14117, verabreicht 

Bei einer AusfOhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem Lipoprotein-Lipase Inhibitor, wie z.B. NO-1886, verabreicht. 

Bei einer AusfOhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mil einem ATP-Citrat-Lyase Inhibitor, wie zB. SB-204990, verabreicht 

Bel einer AusfOhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I in 
Kombination mit einem Squalen synthetase Inhibitor, wie z.B. BIVIS-1 88494, 
verabreicht 

Bel einer AusfOhmngsfomi der Erfindung werden die Verbindungen der Fonnel I In 
Kombination mit einem Llpoprotein(a) antagonist wie 2.B. CI-1027 oder 
NIcotlnsaure, verabreicht 

Bel einer AusfOhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I In 
Kombination mit einem Lipase Inhibitor, wie z.B. Orllstat verabreicht 

Bei einer AusfOhrungsfonn der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I In 
Kombination mit Insulin verabreicht. 

Bei einer AusfOhrungsform werden die Verbindungen der Formel I in Kombination 
mit einem Sulphonylhamstoff, wie z.B. Tolbutamid, Glibenclamid, Gllplzid oder 
Gllclazid, verabreicht 

Bei einer AusfOhrungsform werden die Verbindungen der Formel I in Kombination 
mit einem Biguanid, wie z.B. IVIetformin, verabreicht 

Bei wieder einer Ausfuhmngsform werden die Verbindungen der Formel I In 
Kombination mit einem Meglitinid, wie 2.B. Repaglinid, verabreicht. 
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Bei einer Ausfuhmngsfomn werden die Verbindungen der Fomnel I In Kombination 
mit einem Thiazolidindion, wie z.B. Troglitazon, Ciglitazon. Pioglitazon, Rosiglitazon 
Oder den in WO 97/41097 von Dr. Reddy's Researcli Foundation offenbarten 
Verbindungen, insbesondere 5-[[4-I(3.4-Dihydro-3-methyl-4-oxo-2-chinazolinyl- 
5 methoxy]plienyi]methyl3-2,4-thiazolidindion, verabreicht. 

Bei einer AusfQhrungsform werden die Verbindungen der Fonnel I in Kombination 
mit einem a-Glukosidase-lnliibitor, wie z.B. Miglitol oder Acarbose, verabreicht. 

Bei einer AusfQIirungsform werden die Verbindungen der Fonnel I in Kombination 
mit einem Wirkstoff verabreiclit, der auf den ATP-abhSngigen Kaliumkanal der 
10 Betazellen wirict, wie z.B. Tolbutamid, Glibenclamid, Glipizid, Gliazid oder Repaglinid. 

Bei einer Ausfiihrungsform werden die Verbindungen der Fonnel I in Kombination 
mit mehr als einer der vorstehend genannten Verbindungen. z.B. in Kombination mit 
einem Sulphonylhamstoff und Metfomnin, einem Sulplionylharnstoff und Acarbose, 
Repaglinid und Metfomnin, Insulin und einem Sulphonylhamstoff, Insulin und 
15 Metformin, Insulin und Troglitazon, Insulin und Lovastatin, etc. verabreicht. 

Bei einer weiteren Ausfuhrungsfonn werden die Verbindungen der Fonnel I in 
Kombination mit CART-Agonisten. NPY-Agonisten, MC4-Agonisten, Orexin- 
Agonisten. H3-Agonisten, TNF-Agonisten, CRF-Agonisten, CRF BP-Antagonisten, 

20 UrocorUn-Agonisten. je3-Agonisten, MSH (Melanocyt-stimulierendes Homnon)- 
Agonisten, CCK-Agonisten, Serotonin-Wiederaufnahme-lnhibitoren, gemischte 
Sertonin- und noradrenerge Verbindungen, 5HT-Agonisten, Bombesin-Agonisten, 
Galanin-Antagonisten, Wachstumshormon, Wachstumshomnon freisetzende 
Verbindungen, TRH-Agonisten, entkoppelnde Protein 2- oder 3-Modulatoren, 

25 Leptinagonisten, DA-Agonisten (Bromocriptin, Doprexin). Lipase/Amylase- 

Inhibitoren, PPAR-Modulatoren. RXR-Modulatoren oder TR-iff-Agonisten verabreicht 



Bei einer AusfQhrungsform der Erfindung ist der weitere Wirkstoff Leptin. 
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Bei einer AusfOhrungsform ist der weitere Wirkstoff Dexamphatamin Oder 
Amphetamin. 

Bei einer AusfQhnjngsform ist der weitere Wirkstoff Fenfluramm oder 
Dexfenfluramin. 

5 Bei noch einer Ausfuhrungsfomn ist der weitere Wirkstoff Sibutramin. 
Bei einer AusfOhrungsform ist der weitere Wirkstoff Orilstat. 
Bei einer AusfQjirungsform ist der weitere Wirkstoff Mazindol oder Phentermin. 

Bei einer AusfOhrungsform werden die Verbindungen der Formel I In Kombination 
10 mit Ballaststoffen, vorzugsweise unlftslichen Ballaststoffen, wie z.B. Caromax® 

verabreicht Die Kombination mit Caromax® kann in einer Zubereitung erfolgen, oder 
durch getrennte Gabe von Verbindungen der Formel I und Caromax®. Caromax® 
kann dabei auch in Form von Lebensmittein, wie z.B. in Backwaren oder 
MQsliriegeln, verabreicht werden. Die Kombination von Verbindungen der Formel I 
15 mit Caromax® zeichnet sich neben einer Wirkverbesserung, Insbesonders in der 
LDL-Cholesterinsenkung, gegenuber den Einzelwirkstoffen, auch durch Ihre 
verbesserte Vertraglichkeit aus. 

Es versteht sich, dass jede geeignete Kombination der erfindungsgemaHen 
20 Verbindungen mit einer oder mehreren der vorstehend genannten Verbindungen 
und wahlweise einer oder mehreren weiteren pharmakofogisch wirksamen 
Substanzen als unter den Schutzbereich der voriiegenden Erfindung failend 
angesehen wird. 

25 Gegenstand der Erfindung sind weiterhin sowohl Stereoisomerengemische der 
Formel I, als auch die reinen Stereoisomere der Formel I, sowie 
Diastereomerengemische der Formel I als auch die reinen Diastereomere. Die 
Trennung der Gemische erfolgt auf chromatographischem Weg. 
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Bevorzugt sind racemische als auch enantiomerenreine Verbindungen der Formel 
mit folgender Struktun 




Unter Zuckerresten werden Verbindungen verstanden, die sich von Aldosen und 
Ketosen mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen ableiten. die der D- oder L-Reilie angeliSren 
konnen: dazu gehoren auch Aminozucker, Zuckeralkoliole oder Zuckersauren. 
Beispielhafl seien genanht Glucose, Mannose, Fmctose, Galaktose. Ribose. 
Erytlirose, Glycerinaldehyd. Sedoheptuiose. Glucosamin. Galaktosamin, 
Glucuronsaure, Gaiakturonsaure, GluconsSure, GalaktonsSure, Mannonsaure, 
Glucamin, 3-Amino-1 ,2-propandiol, GlucarsSure und Galaktarsaure. 

Mit Dizucker sind Saccharide gemeint. die aus zwei Zuckereinlieiten bestehen. 
Di-. Tri-, oder Tetrasaccharide entstehen durch acetalartige Bindung von 2 oder 
mehreren Zuckem. Die Bindungen konnen dabei In der a- oder /3-Form auftreten. 
Beispielhaft seien genannt Laktose, Maltose und Cellobiose. 

Wenn der Zucker substituiert ist, so erfolgt die Substitution bevorzugt am 
Wasserstoffatom einer OH-Gruppe des Zuckers. 

Fur die Hydroxygaippen der Zucker kommen im wesentlichen folgende 
Schutzgruppen in Frage: Benzyl-, Acetyl-. Benzoyl-. PivaloyI-. Trityl-. 
tert.-Butyldimethylsilyl-. Benzyliden-, Cydohexyliden- oder 
isopropylidenschutzgruppen. 
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Mit dem Begriff Aminosauren bzw. Aminosaurereste sind z.B. die stereoisomeren 
Formen, d.h, D- oder L-Formen, folgender Verbindungen gemeint: 



. Alanin Glycin Prolin 

5 Cystein Histidin Glutamin 

Asparaginsaure Isoleucin Arginin 

Glutaminsaure Lysin Serin 

Phenylalanin Leucin Threonin 

Tryptophan Methionin Valin 



10 Tyrosin Asparagin 



2- Aminoadiplnsaure 

3- Aminoadipinsaure 
1 5 beta-Alanin 

2-Aminobuttersaure 

4- Aminobuttersaure 
Plperidincari3ons§ure 
6-Amlnocapronsaure 

20 2-Aminoheptansaure 

2- (2-Thienyl>-glycin 
Penicillamin 
N-Ethylasparagin 
Hydroxylysin 

25 allo-Hydroxylysin 

3- Hydroxyprolin 

4- Hydroxyprolin 
Isodesmosin 
allo-lsoleucin 

30 N-Methylglycin 



2- Anriinoisobuttersaure 

3- Aminoisobuttersaure 

2- Aminopimelinsaure 
2,4-Dianiinobuttersaure 
Desmosin 

2.2- Diaminopimelins§ure 

2.3- Diaminopropionsaure 
N-Ethylglycin 

3- (2-Thienyl)-alanin 
Sarkosin 

N-Methylisoleucin 

6-N-Methyllysin 

N-Methylvalin 

Norvalin 

Norieucin 

Ornithin 



wo 02/50027 



PCT/EPOl/14531 



15 



Die Kurzschreibweise der AminosSuren erfolgte nach der allgemein Qblichen 
Schreibweise (vgl. Schroder. LQbke. The Peptides. Band I. New York 1965, Seiten 
XXII-XXIII; Houben-Weyi. Methoden der Organischen Chemie, Band XV/1 und 2, 
Stuttgart 1974). Die Aminosaure pGlu steht fOr Pyroglutamyl. Nal fOr 3-(2-Naphthyl)- 
5 alanin. Azagly-NHa fOr eine Verbindung der Formel NH2-NH-CONH2 und D-Asp fOr 
die D-Form von AsparaginsSure. Peptide sInd ihrer chemischen Natur nach 
Saureamide und zerfallen bei der Hydrolyse In Aminosauren. 

Unter Oligopeptid verstehtman Peptide, die aus 2 bis 9 der oben genannten 
10 Aminosauren aufgebaut sind. 

Geeignete Schutzgruppen (slehe z.B. T.W. Greene, "Protective Groups In Organic 
Synthesis") fur Aminosauren sind in erster Linie: 

Arg(Tos), Arg(Mts). Arg(IVItr). Arg(PMV). Asp(OBzl). Asp(OBut). Cys(4-MeBzl), 
1 5 Cys(Acm). Cys(SBut). Glu(Obzl). Glu(Obut). His(Tos). His(Fmoc), His(Dnp). His(Trt). 
Lys(CI-Z). Lys(Boc). Met(O), Ser(Bzl), Ser(But). Thr(Bzl). Thr(But), Trp(Mts), 
Trp(CHO). Tyr(Br-Z). Tyr(Bzi) oder Tyr(But) eingesetzt werden. 

Als Aminoschutzgruppen werden bevorzugt der durch katalytische Hydrierung 
20 abspaltbare Benzyioxycarbonyl-(Z-)Rest, der durch schwache Sauren abspaltbare 2- 
(3.5-Dimethyloxyphenyl)propyl(2)oxycarbonyl (Ddz-) oder Trityi- (Trt)-Rest und der 
durch sekundare Amine abspaltbare 9-Fluorenylmethyloxycarbonyl- (Fmoc)-Rest 
herangezogen. 



wo 02/50027 



PCT/EPOl/14531 



16 

Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Herstellung von 
Diphenytazetidinonderivaten der Fomnel L 




X und y konnen unabhangig voneinander 0 bis 10 bedeuten. Die Verknupfung von 
-(CH2)x-NH2 in Verbindung II kann aitemativ auch an einem der anderen beiden 
Phenylringen sein. 



10 Das Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel 1 1st dadurch 

gekennzeichnet, dalX man ein Amin der Formel II mit einem Alkylierungs- oder einem 
Acylierungsreagenz umsetzt, das bevorzugt in omega-Position eine weltere 
Funktlonalitat - evtl. in geschOtzter Fonm - trSgt. Diese wird (nach EntschQtzung) zur 
Anknupfung der (LAG) verwendet, belspielsweise unter Ausbildung von Ether-, Amin 

1 5 Oder Amidbindungen. 

Die nachfolgenden Beispiele dienen zur naheren EriSuterung der Erfindung, ohne 
dieselbe auf in den Beispielen beschriebene Produkte und AusfQhrungsformen 
einzuschranken. 



25 
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Beispiel i 



5 



5-(2,3.4.5,6-Pentahyclroxy-hexylamlno)-pentansaure-4-[3-(3-liydroxy-3-phenyl- 
propyl)-2- (4-methoxy-phenyl)-4-oxo-azetidin-1-yq-benzylamld (3) 




OH OH 
OH OH 



a) 5-Bromo-pentansaure. 4-t3-(3-hydroxy-3-phenyi-propyl)-2-(4-methoxy-phenylH- 
oxo- azetidin-1-yQ-benzylamid (2) 

416 mg l-(4-Amlnomethyl-phenyl)-3-(3-hydroxy-3-phenyl-propylH-(4-methoxy- 
10 phenyl)-azetidln-2-on (1) werden In 10 ml trockenem Dichlormethan geiost und mit 
0.2 ml Triethylamin versetzt. Unter EiskQhIung gibt man 200 mg 5-Bromvalerylchlorid 
gel6st In 2ml Dichlomiethan dazu und rQhrt 5 Stunden bei Raumtemperatur. Man 
versetzt mit 5 ml Wasser. sSuert mit 0.5 N HCI an (pH~ 3) trennt die Phasen. wascht 
die wassriger Phase mit wenig Dichlomiethan. trocknet die vereinten organischen 
15 L5sungen mit Natriumsulfat und reinigt den Ruckstand nach Entfemen des 
LSsemittels durch Saulenfiltration an Kieselgel. Man erhalt 2 ais Ol mit dem 
Molekulargewicht 579.54 (CsiHasBrNaO*) MS (FAB): 581/579 (M+H*). 

b)5-(2,3,4.5.6-Pentahydro)cy-hexylamino)-pentansaure-4-[3-(3-hydroxy-3-phenyl- 
20 propyl)-2- (4-methoxy-phenyl)-4-oxo-azetidin-1-yI]-benzylamid (3) 

300 mg 2 werden in 10 ml Dimethformamid gelSst und mit 191 mg 6-Amino-hexan- 
1,2,3,4.5-pentanol versetzt. Man rOhrt bei 80" C bis die Umsetzung kontrolliert durch 
DOnnschichtchromatographie weitgehend beendet ist (nach etwa 2 Stunden). 
25 Danach wird das Losemittel im Vakuum entfernt und der Ruckstand Qber Kieselgel 
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chromatographiert (Laufmittel: CH2CI2 / Methanol / konz. Ammoniak = 30:10:2). Man 
erhalt 3 nriit dem Molekulargewicht 679.82 (C37H49N3O9); MS (FAB): 680 (M+H*). 



5 

23.4,5,6-Pentahydroxy-hexansaure4-{1-{4-fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3- 
hydroxy-propyI]-4-oxo-azetidin-2-yl}-benzylamld (4) 



10 a) 445-(4-Fluor-phenyl)-1-(4-fluor-phenylamino)-5-hydroxy-2--(2-oxO"4-phenyl- 
oxazolidin-3- carbonyl)-pentyl]-benzonitril (5) 

2.5 g 3-[5-(4-Fluor-phenyl)-5-hydroxy-pentanoyl]-4-phenyl-oxazolidin-2-on warden in 
30 ml Dichlormethan unter Argon gelost, dazu gibt man 3.9 g 4-[(4-Fluor- 
15 phenylimino)-methyl]-benzonitril und kuhit auf -lO'^C.Zu dieser Mischung gibt man 
6.4 ml Diisopropylethylamin und innerhalb von 30 min 4.05 ml Trimethylsilylchlorid, 
so dass die Temperatur-5''C nicht ubersteigt. Bel dieser Temp, wird 1 Std. 
nachgeruhrt und dann auf -25°C gekuhit Dann werden 0.8 ml Titantetrachlorid 
langsam zugegeben. Die dunkle Mischung wird uber Nacht bei - 25 bis -30**C 



Beispiel II 
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1G 



geruhrt danach mit 35 ml 7proz. Weinsaurelosung zersetzt und 1 Std. bei 
Raumtemp. nachgerOhrt. AnschlieBend gibt man 15 ml einer 20proz. 
Natriumhydrogencarbonatlosung dazu und rQhrtemeut 1 Std. Nach Phasentrennung 
wird die org. Phase mit 30 ml Waser gewaschen. Qber Magnesiumsulfat getrocknet 
und auf ca. 10 ml elngeengt. Nach Zugabe von 2 ml Bistrimethylsilylacetamid 
erwannt man 30 min. zum RQckfluss und engt danach i.Vak. ein. Der RQckstand wir 
d mit Ethylacetat/Heptan zur Kristallisation gebracht. Man saugt ab und trocknet 
KVak. Man erhSIt 5 mH dem Molekulargewlcht 653.81 (C37H37F2N3O4SI); MS (ESI+): 
654.3 (M+H*), 582.2 (M+H*-SI{CH3)3). 

b){1-(4-Fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-oxo-azetldin-2-yl}- 
benzonitril (6) 

2 g 5 warden In 20 ml Methyl-tert-butyl-ether geiast und mit 100 mg Tetrabutyl- 
15 ammonlumfluorid-Trihydrat und 1 .3 ml Bistrimethylsilylacetamid ca. 1 h auf 40''C 
enwarmt. Man verfolgt die Reaktion im DOnnschichtchromatogramm. Nach beendeter 
Umsetzung setz man zunSchst 0.2 ml Eisessig zu . rOhrt 30 min und engt eIn. Der 
RQckstandwird mit 20ml einer Mischung von Isopropanol /2N Schwefelsaure = 10:1 
versetzt und 1 Std. gerOhrt. Nach Zugabe einer Spatelspitze festem 
20 Natriumhydrogencarbonat engt man emeut i. Vak. ein, nimmt mit Ethylacetat auf, 
w§scht die org. Phase mit Wasser , trocknet und reinigt nach Entfernen des 
LSsemittels den RQckstand durch saulenchromatographie (SiOa. CHaCb/Methanol = 
100:1). Man erhatt 6 mit dem Moiekulargewicht418.45 (C25H20F2N2O2); MS (DCI+): 
419 (M+H*). 

25 

c)4-(4-Aminomethyl-phenyl)-1-(4-fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor.phenyl)-3-hydroxy- 
propylj- azetidin-2-on (Z) 

200 mg 6 werden in 20 ml Ethanol gelost und mit 0.5 ml konz. Ammoniak Qber 
Raney-Nickel 30 Std bei 75 bar Wasserstoff und 25°C hydriert. Man saugt vom 
30 Katalysator ab. engt i. Vak. ein und reinigt den RQckstand durch Saulenfiltration 
(SiOz. CH2Cl2/Methanol/. NH3 cone = 100:10:1). Man erhalt 7 mit dem 
Molekulargewicht 422.5 (C25H22F2N2O2): MS (DCI+): 423 (M+H*). 405 (M+H" - H2O). 
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d) 2,3,4,5,6-Pentahydroxy-hexansaure 4-{1 -(4-fluor-phenyl)-3-[3-(4-fIuor-phenyl)-3- 
hydroxy-propyl]-4-oxo-azetidin-2-yl}-benzylamld (4) 

50 mg 7 und 25 mg 3,4.5-Trihydroxy-6-hydroxymethyl-tetrahydro-pyran-2-on werden 
5 in 5 ml Methanol gelSst und mit 10 mg NazCOa Ober Nacht gerOhrt, Man saugt ah, 
engt i. Vak. ein und reinigt den RQckstand durch SSuienfiltration (SiOz, 
CHzCla/MethanoN 10:1). Man erhSIt 4 mIt einem Schmelzpunkt Qber ISO'C und dem 
Molekulargewicht 600.6 (C31H34F2N2O8); MS (ESI+): 601 (M+H*), 583 (M+H*- H2O). 

10 Beispiel ill 

12-(2,3,4,5,6-Pentahydroxy-hexanoyiamino)-dodecans§ure-4-[3-[3-(4-fluor-phenyi)- 
3- hydroxy-propyil-2-(4-methoxy-phenyl)-4-oxo-azetidin-1-yl]-ben2ylamid (8) 




15 a) 12-(2,3,4,5,6-Pentahydroxy-hexanoylamino)-dodecansaure (9) 

3.5 g 12-Amlnododecansaure werden in 500 ml Methanol gelost und mit 2.7 g fein 
gepulvertem Natriumcarbonat und 4.8 g 3,4,5-Trihydroxy-6-hydroxymethyl- 
tetrahydro-pyran-2-on 30 Std. bei Raumtemp. gerOhrt. Man flitriert ab, engt ein und 
Idst den RQckstand in 70 ml Wasser. Unter EiskOhlung gibt man schrittweise IN 

20 Salzsaure hinzu, bis der pH-Wert bei 1-2 llegt (ca. 50 - 55 ml). Die freie Saure fallt 
aus. man saugt ab und w§scht mit wenig kaltem Wasser nach und trocknet im 
Feinvakuum bei 35''C. Man erhalt 9 mit dem Molekulargewicht 393.48 (CiaHssNOe); 
MS (ESI+): 394 (M+H*); (ESI-):392 (M-H)'. 



25 



b) 12-(2,3,4,5.6-Pentahydroxy-hexanoylamjno)-dodecansaure-4-[3-[3-(4-fluor- 
phenyl)-3- hydFoxy-propyl]-2-(4-methoxy-phenyl)-4-oxo-azetidin-1 -ylj-benzylamid (8) 
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Wlrd analog zu Beispiel II hergestellt, ausgehend von 1-(4-Aminomethyl-phenyl)-3- 

(3-hydroxy-3-phenyl-propyiH-(4-f"e*f^o^-Pf^®"y')"3^®*'<^'""2'^"- "^^^ ^^^^ 
1 2-(2,3,4.5,6-Pentahydroxy-hexanoylamino)-dodecansaure 4-[3-(3-hydroxy-3- 

5 phenyl- propyl)-2-(4-methoxy-phenyl)-4-oxo-azetidin-1 -yQ-benzylajnld mit dem 

Schmelzpunkt 100°C und dem Molekulargewicht 792 (C44H61N3O10); MS (ESI+): 792 

(M+H*). 




3-[5-(tert-Butyl-dinnethyl-silanyloxy)-5-(4-fiuor-phenyl)-pentanoyl]-4-phenyl- 
10 oxazolidin-2-on (10) 

30 g 3-[5-(4-Fluor-phenyl)-5-hydroxy-pentanoyr|-4-phenyl-oxazolldin-2-on werden in 
50 ml DMF gel6st Nach Zugabe von 14.3 g Imidazol und 19 g terL-Butyl- 
dimethylsilylchlorid in 25 ml DMF wlrd bis zur vollstSndigen Umsetzung bel 
1 5 Raumtemperatur geriihrt (2-4 h). Die ReaktlonslQsung wlrd eingeengt, mft Wasser 
versetzt und mit Esslgsaureethylester extrahlert. Nach Trocknen der organischen 
Phase Qber Magnesiumsulfat und Einengung erhalt man 10: 
C26H34FN04Si (471.65) MS (ESI) 494 (M + Na) 

20 3-[(4-Fluor-phenylimino)-methyr|-benzonitril (ID 

Zu 12 g meta-Cyano-benzaldehyd In 60 ml Isopropanol werden 88 ml para- 
Fluoranilin zugetropft. Nach 1 h bei 60°C fSlIt das Produkt aus. Man laBt auf 
Raumtemperatur kommen filtriert ab und wascht den Ruckstand mit Isopropanol. 
25 Nach Trocknung erhalt man 11 mit dem.Schmp. 1 01 "C. 
C14H9FN2 (224.24). 
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3-[5-(tert-ButyI-dimethyl-silanyIoxy)-5-(4-fluor-phenyl)-1-(4^^ 
oxo-4-phenyl-oxazoHdin-3-carbonyl)-pentyl]-benzonitril (12) 




5 Zu 14 g 3-[5~(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-5-(4-fIuor-phenyl)-pentanoyl]-4-phen 
oxazolidin-2-on (10} und 12.5 g 3-[(4-Fluor-phenylimino)-methyl]-benzonitril H in 
200 ml Methylenchlorid werden bei 10°C 24 ml Diisopropylethylamin zugegeben und 
7.1 ml Trimethylsilylchlorid zugetropft. Nach 1 h werden bei-10°C 3.4 ml 
T'rtantetrachlorid zugetropft. Es wird 3 h bei -10°C geruhrt und weitere 12 h be! - 

10 SO^'C stehen gelassen. Anschlieftend wird mit 8 ml Essigsaure und 140 ml einer 7% 
wassrigen WeinsaurelSsung versetzt und weitere 2 h bei Raumtemperatur geruhrt. 
Nach Zugabe von 50 ml 20% wassriger NatriumhydrogensulfrtlOsung wird noch mal 
1 h geruhrt und mit Methylenchlorid extrahiert. Die organische Phase wird Qber 
Magnesiumsulfat getrocknet, eingeengt und durch Chromatographie an Kieselgel 

15 /Ethylacetat/Heptan = 1/3 -> 1/1 gereinigt). Man erhalt 12 
C4oH43F2N304Si (695.89) MS (ESI) 696 (M + H) 

3-[3-[3-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-3-(4-fluor-phenyl)-propyl]-1-(4-fluor- phenyl)-4- 
oxo-azetidin-2-yl]-benzonitril (13) 
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Eine Mlschung aus 13 g 3-l5-(tert-Butyl-dimethyl-sllany»oxy>5-(4-fluor-phenyl)-1-(4- 
fluor-phenylamino)-2-(2-oxc>-4-phenyl-oxa2olidin-3-carbonyl)-pentyl]-benzonltril12, 
50 ml Bistrimethylsflylacetamid, 0.5 g Tetrabutylammoniumfluorid und 100 ml tert- 
Butylmethyletherwird unter Argon 10 h bei Raumtemperatur geruhrt. Nach 
5 beendeter Reaktlon werden langsam unter EiskQhIung 5 ml Esslgsaure zugegeben 
und eingeengt. Der Riicksland wird durch Chromatographie an Kieselgel 
(Ethylacetat/Heptan = 1/8) getrennt. Man erhalt 13: 
C3iH34F2N202Si (532.71) MS (ESI) 555 (M + Na) 

10 3^1-(4-Fluor.phenyl)-3-{3-(4-fluor-phenyl>3-hydroxy-propya-4-oxo-azetidln-2-yO- 
benzonttril (14) 




Zu 7.8 g 3-I3-[3-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-3-(4-fluor-phenyl)-propyl]-1-(4-fluor- 
phenyl)-4-oxo-azetidin-2-yn-benzonitril (13) in 200 ml Methanol werden 10 ml IN 
1 5 SalzsSure gegeben und 12 h gerOhrt. Die Reaktlon wIrd mit wSssriger 

Natriumhydrogencarbonatlosung versetzt und mIt Methylenchlorid extrahiert. Die 
organlsche Phase wird Qber Magneslumsulfat getrocknet. eingeengt und uber eine 
Chromatographie an Kieselgel (Ethylacetat/Heptan = 1/3 -> 1/1)gerelnigt. Man erhSlt 
14 : C25H20F2N2O2 (418.45) MS (ESI) 401 (M + H - H2O) 



20 
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Beispiel IV 

4-(3-Aminomethyl-phenyl)-1-(4-fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor-^ 
azetidin-2-on (15 ) 




5 

In einem Autoklaven werden bei 75 bar Wasserstoffatmosphare wdhrend 20 h 2.5 g 
3-{1-(4-Fluor-phenyl)-343-(4-fIuor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4<)x^ 
benzonitril 5 in 100 ml Ethanol und 15 ml konzentriertem Ammonlak mit 1.0 g 
Raney-Nickel zur Reaktion gebracht Die Reaktionsl6sung wird filtriert, eingeengt 
1 0 und durch Chromatographie mit Kieselgel (Methylenchlorid/Methanol = 10/1) 
getrennt. Man erhalt 15 : C25H24F2N2O2 (422.48) MS (ESI) 405 (M + H - H2O) 

Beispiel V 

15 2,3,4,5.6-Pentahydroxy-hexansaure-3-{2-(4-fluor-phenyl)-4-[3-(4-fluor-phenyl)-^^ 
hydroxy-propyl]- 4-oxo-a2etidin-2-yl }-benzy!amid (16 ) 




Zu einer Losung von 100 mg 4-(3-Aminomethyl-phenyl)-1-(4-fIuor-phenyI)-3-[3-(4- 
fIuor-phenyi)-3-hydroxy-propyl]- azetidin-2-on 6 und 46 mg 3,4,5-Trihydroxy-6- 
20 hydroxymethyl-tetrahydro-pyran-2-on in 5 ml Methanol werden 25 mg 

Natriumcarbonat gegeben und bis zur vollstandigen Umsetzung bei Raumtemperatur 
geruhrt. Die Reaktionslosung wird filtriert und eingeengt. Der Riickstand wird uber 
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HPLC (Knauer Eurospher-100-10-C18. Wasser (0.1 % Trifluoresslgs§ure)/Acetonitril 
(0.1% Trifluoressigsaure) = 80/20 -> 10/90) gereinigt. Man erhalt 16 : 
C31H34F2N2O8 (600.62) MS (ESI) 601 (M + H) 

5 Beispiel VI 

[3-(3-{2-(4-Fiuor-phenyl>4-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyO-4-oxo-azetidin-2-yl}- 
benzylcarbamoyl)-propyl]-trimethyl-ammonlum: 2,2,2-trifluor-acetat (17) 




1 0 Eine L5sung aus 1 00 mg 4-(3-Aminomethyl-phenyl)-1 -(4-fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor- 
phenyl)-3-hydroxy-propyl]- azetidin-2-on (15) , 64 mg 3-Carboxypropyl- 
trimethylammonium chlorid. 93 pi Diisopropylcarbodiimid, 65 mg 
Hydroxybenzotriazol, 60 pi Diisopropylethylamin in 2 ml Methylenchlorid werden 12 h 
bei Raumtemperatur geruhrt. Es wird Wasser zugegeben und mit Methylenchlorid 

1 5 extrahiert. Die organische Phase wird Qber Magnesiumsuifat getrocknet, eingeengt 
und Qber HPLC(Knauer Eurospher-100-10-C18, Wasser (0.1 % 
TrifIuoressigs§ure)/Acetonitril (0.1% Trifluoressigsaure) = 80/20 -> 10/90) getrennt. 
Man erhalt 17 : C32H38F2N3O3 (550.67) MS (ESI) 551 (M + H) 

20 Beispiel Vll 

[3-(3-{2-(4-Fluor-phenyl)-4-[3-(4-fiuor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]- 4-oxo-azetidin-2-yl }- 
benzyIcarbamoyl)-2-hydroxy-propyll-trimethyl-ammonium; 2.2,2-trifluor-acetat (18) 
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18 wird analog zu 17 ausgehend von 100 mg 4-(3-Aminomethyl-phenyl)-1-(4-fluor- 
phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyQ- azetidin-2-on 15, 64 mg (3-Carboxy- 
2-hydroxy-propyl)-trimethyl-ammonium chlorid, 93 pi Dfisopropylcarbodlimid, 65 mg 
5 Hydroxybenzotriazol in 2 ml Methylenchlorid hergestellt. Die Reaktionsiesung wind 
ohne Extralctionschritt eingeengt und anschlieBend Qber HPLC( Meck-Hibar- 
Lichrospher 100-RP-18, Wasser (0.1 % Trifluoressigsaure)/Acetonitril (0.1% 
Trifluoresslgsaure) = 80/20 -> 10/90) gereinigt. Man erhait 18 : 
C32H38F2N3O4 (566.67) MS (ESI) 567 (M + H) 

10 

BeisplelVIII 

2,3,4,5,6-Pentahydroxy-hexansaure[5-(3-{1-(4-fluoro-phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3- 
hydroxy-propyr|-4-oxo-azetldln-2-yl}-phenylcarbamoyl)-pentyl]-amid (19) 




15 

19 wird analog zu 18 ausgehend von 100 mg 4-(3-Amlnomethyl-phenyl)-1-(4-fluor- 
phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]- azetidin-2-on 15 , 108 mg 6- 
(2,3,4,5,6-Pentahydroxy-hexanoylamlno)-hexansaure. 93 pi Diisopropylcarbodiimid, 
65 mg Hydroxybenzotriazol in 2 ml Methylenchlorid hergestellt. Man erhalt 10: 
20 C37H45F2N3O9 (713.78) MS (ESI) 714 (M + H) 



O OH OH 




{2-[2-(2,3,4,5,6-Pentahydroxy-hexanoylamino)-ethoxy]-ethoxy}-essigsaure (20 ) 

i 
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Zu einer Losung von 450 mg [2-(2-Amino-ethoxy)-ethoxy]-esslgsaure und 318 mg 
3,4.5-Trihydroxy-6-hydroxymethyl-tetrahydro-pyran-2-on In 10 ml Methanol werden 
172 mg Natriumcarbonat gegeben und bis zur vollstandlgen Umsetzung bei 
Raumtemperatur geruhrt. Die Reaktionslosung wird filtriert und eingeengt. Der 
5 Ruckstand wird in Wasser und Acetonitril (1/1 ) aufgenommen. wobel sich 2 Phasen 
bilden. Die waRrige Phase wird eingeengt und enthalt 20 : 
C12H23NO10 (341.32) MS (ESI) 342 (M + H) 



Beispiel IX 




2.3.4.5.6-Pentahydroxy-hexansaure(2-{2-[(3-{1-(4-fluor-phenyl>3-[3-(4-fluor- 
phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-oxo-azetidin-2-yl^benzylcarbamoyl>methoxy]-ethoxy^ 

ethyl)- amid (21 ) 

1 5 21 wird analog zu 18 ausgehend von 1 00 mg 4-(3-Amlnomethyl-phenyl)-1-(4-fluor- 
phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyll- azetldln-2-on (15), 122 mg {2-[2- 
(2.3,4,5,6-Pentahydroxy-hexanoyiamino)-ethoxy]-ethoxy}-essigsaure (2Q), 93 \i\ 
Diisopropylcarbodiimid, 65 mg Hydroxybenzotriazol in 2 ml Dimethylformamid 
hergestellt. Man erhait 21 : C37H45F2N3O11 (745.78) MS (ESI) 746 (M + H) 
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Beispiel X 

2,3,4,5,6-Pentahydroxy-hexans§ure(2-{2-[(4-{1-{4-fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor- 

phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-oxo-a2etidin-2-yl}-benzylcarbamoyl)-methoxyHtho^^^ 
5 ethyl)- amid (22) 

22 wird analog zu 18 ausgehend von 100 mg 4-(4-Aminomethyl-phenyl)-1-(4-fluor- 
phenyl>3-[3-(4-fluorophenyl)-3-hydroxy-pnDpyl]- azetidin-2-on, 122 mg {2-[2- 
(2,3,4,5,6-Pentahydroxy-hexanoylamino)-ethoxy>ethoxy}-esslgs§ure 20, 93 pi 
10 Diisopropylcarbodlimid, 65 mg Hydroxybenrotriazol In 2 ml DImethylformamId und 1 
ml Acetonitril hergestellt. Man erhdit 22 : 
C37H45F2N3O11 (745.78) MS (ESI) 746 (M + H) 

Esslgsaure-2,3,4-triacetoxy-1-{2-[2-(2-amino-ethoxy)-ethoxy]-acetyl}-5-hydroxy- 
15 pentyl ester (23) 



Eine Suspension aus 1.12 g Essfgsaure-2,3,4-triacetoxy-1-{2-[2-(2-azido-ethoxy)- 
ethoxy]-acetyl}-5-hydroxy-pentylesterund 1.0 g Raney-Nickel in 100 ml Ethanol 
werden in einer Hydrierapparatur unter Wasserstoffatmosphare 4 h geschOttelt. Die 
Reaktionsiasung wird filtriert und eingeengt. Der RQckstand enthait 23 : 
20 C20H33NO12 (479.49) MS (ESI) 480 (M + H) 




o o 



HO 



o 
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{2-[2-({2-[2-(3.4,5,6-Tetraacetoxy-7-hydroxy-2-oxo-heptyloxy)-ethoxy]- 
ethylcarbamoyl}- methoxy)-ethoxy]-ethoxy}-essigsaure (24} 

Eine Losung aus 500 mg Essigsaure-2,3,4-triacetoxy-1-{2-[2-(2-amlno-ethoxy)- 
5 ethoxy3-acetyl}-5-hydroxy-pentylester 23 , 1 . 1 5 g [2-(2-Carboxymethoxy-ethoxy)- 
ethoxy]-essigs§ure, 400 pi Diisopropylcarbodilmid, 288 mg Hydroxybenzotriazol in 
20 ml Methylenchlorid wiitl 12 h bei Raumtemperatur gerilhrt. Die Realctionslosung 
wird eingeengt und Qber HPLC (Knauer Eurospiier-100-10-C18, Wasser (0.1 % 
TrifluoressigsaureyAcetonitril (0.1% Trifluoressigsaure) = 80/20 -> 10/90) getrennt. 
1 0 Man erhalt 24 : C28H45NO18 (683.67) MS (ESI) 684 (M + H) 

[2-<{2-P-(3,4,5.6-Tetraacetoxy-7-hydroxy-2-oxc)-heptyloxy)-ethoxy]-ethylcarbamoyl}- 
methoxy)-ethoxy]-essigs§ure (25) 



15 25 wIrd analog zu 24 ausgehend von 500 mg Essigsaure-2,3,4-triacetoxy-1 -{2-[2-(2- 
amino-ethoxy)-ethoxy]-acetyI}-5-hydroxy-pentylester23 , 927 mg (2- 
Carboxymethoxy-ethoxy)-essigsaure, 400 pi Diisopropylcarbodilmid, 288 mg 
Hydroxybenzotriazol in 20 ml Methylenchlorld hergestellt. Man erhStt 25 : 
C26H41NO17 (639.61) MS (ESI) 640 (M + H) 

20 

{2-[2-({2-[2-(3,4.5,6.7-Pentahydroxy-2-oxo-heptyloxy)-ethoxyl-ethylcarbamoyl}- 
methoxy)-ethoxy]-ethoxy}-essigsaure (26) 



HO. 




HO. 



o 



o 




OH OH 



25 



Eine Losung von 200 mg {2-[2-({2-t2-(3.4,5,6-Tetraacetoxy-7-hydroxy-2-oxo- 
heptyloxy)-ethoxy]-ethylcarbamoy!}- methoxy)-etlioxy]-ethoxy}-essigs§ure (24) in 5 
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ml Methanol wird be! Raumtemperatur mit 100 pL einer 5.4 M 
Natriummethanolatlosung In Methanol versetzt und 2 h gertihrt. Die Reaktionslosung 
wird mit 1 g Amberiite IR 120 versetzt, 10 min geruhrt, filtriert. eingeengt und man 
erhalt 26 : 

C20H37NO14 (515.52) MS (ESI) 516 (M + H) 

[2-({2-[2-{3.4,5,6,7-Pentahydroxy-2-oxo-heptyloxy)-ethoxy]-ethylcarbamoyl}- 
methoxy)- ethoxy]-acetic acid (27) 

O O OH OH 

27 wird analog 26 ausgehend von 200 mg 25 hergestellt. Man erhalt 27 : 
C26H41NIO17 (471.46) MS (ESI) 472 (M + H) 




Beispiel XI 



N-(4-{1-(4-Fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propylH-oxo-azetidin-2-yl}- 
ben2yl)-2-{2-[2-({2-l2-(3,4,5,6.7-pentahydroxy-2-oxo-heptyloxy)-ethoxy]- 
ethylcarbamoyl}- methoxy)-ethoxy]-ethoxy}-acetamid (28) 




28. wird analog zu 18 ausgehend von 62 mg 4-(4-Aminomethyl-phenyl)-1-(4-fluor- 
phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]- a2etidin-2-on, 76 mg {2-[2-({2-[2- 
(3,4,5,6,7-Pentahydroxy-2-oxo-heptyloxy)-ethoxy]-ethylcarbamoyl}- methoxy)- 
ethoxy]-ethoxy}-essigsaure 17, 57 pi Diisopropylcarbodiimid, 40 mg 
Hydroxybenzotriazol in 2 ml Dimethylformamid hergestellt. Man erhalt 19: 
C45H59F2N30i4 (919.98) MS (ESI) 920 (M + H) 
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Beispiei XII 

N^3-{1-(4-Fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-^>ropyl]-4<>xo-azetidln-^^^ 
benzyl>2-^2-[2-({2-[2-(3,4,5.67-pentahydroxy-2-oxo-heptyloxy)-ethoxyl- 

5 ethylcarbamoyl}-methoxy)-ethoxy]-ethoxy}-aceta'"'<* (29) 




29 wird analog zu 18 ausgehend von 62 mg 4-(3-Aminomethyl-phenyl)-1-(4-fluor- 
phenyl)-3-[3-(4-fiuor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]- azetidin-2-on 15 , 76 mg {2-[2-({2-[2- 
(3,4,5,6,7-Pentahydroxy-2-oxo-heptyloxy)-ethoxy]-ethylcarbamoyl}-methoxy)-ethoxyl- 
10 ethoxy}-essigsaure 26 , 57 pi Diisopropylcarbodlimld. 40 mg Hydroxybenzotriazol in 
2 ml DImethylformamid hergestellt. Man erhalt 29 : 
C45H50F2N3O14 ( 919.98) MS (ESI) 920 (M + H) 

Beispiei XIII 

15 

N.(4^1-(4-Fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyil-4-oxo-azetidin-2-yl}- 
benzyl)-2-[2-({2-[2-(3.4,5,6,7-pentahydroxy-2-oxo-hepty!oxy)-ethoxy]- 
ethylcarbamoyl}- methoxy)-ethoxy]-acetamid (30) 




20 30 wird analog zu 18_ ausgehend von 68 mg 4-(4-Aminomethyl-phenyl)-1-(4-fluor- 
phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]- azetidin-2-on. 76 mg [2-({2-[2- 
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(3,4,5,6,7-Pentahydroxy-2-oxo-heptyloxy)-ethoxy]-ethylcarbamoyl}-methoxy)- 
ethoxyl-essigsaure (27} , 62 \i\ Dilsopropylcarbodiimid, 44 mg Hydroxybenzotriazol in 
2 ml Dimethylformamid hergestellt. Man erhSIt 30 : C43H55F2N3O14 (875.93) MS (ESI) 
876 (M + H) 

Beispiel XIV 



N-(3-{1-(4-Fluor-phenyl)-3-(3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-oxo-azetidln-2-yl}- 
benzyl)-2-I2-({2-[2-(3.4.5,6,7-pentahydroxy-2-oxo-heptyloxy)-ethoxy]- 
ethylcarbamoyl}- methoxy)-ethoxy]-acetamid Q±) 




31 wird analog zu 18 ausgehend von 68 mg 4-(3-Amlnomethyl-phenyl)-1-(4-fluor- 
phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]- azetidln-2-on (15) , 76 mg [2-({2-[2- 
(3,4,5,6,7-Pentahydroxy-2-oxo-heptyloxy)-ethoxy]-ethylcarbamoyl}-nnethoxy)- 
ethoxyj-esslgsaure (27} , 62 pi Dlisopropylcarbodiimid, 44 mg Hydroxybenzotriazol in 
2 ml Dimethylfomiamid hergestellt. Man erhSIt 31 : C43HS5F2N3O14 (875.93) MS (ESI) 
876 (M + H) 

Beispiel XV 

[3-(4-{1-(4-Fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-oxo-azetidin-2-yl}- 
benzylcarbamoyl)-propyr|-trimethyl-ammonium; trifluoracetat (32) 




wo 02/50027 



PCT/EPOl/14531 



33 

91 mg (3-Carboxy-propyl)-trimethyl-ammonium chlorid werden in 5 ml 
Dimethylformamid gel6st und die Lfisung wird auf 0°C abgekuhlt. Nacheinander 
werden 0,055 ml N-Methylmorpholin, 210 mg 4-(4-Aminomethyl-phenyl)-1-(4- 
fluorphenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydro)cy-propyl]- azetidin-2-on. 77 mg N-Hydroxy- 

5 Benzotriazol und 96 mg 1 -Ethyl-3-(3-dlmethylamlnopropyl)carbodiimid Hydrochlorid 
zugegeben und die Reaktionsl6sung auf Raumtemperatur en«§nmt und 12 h gerOhrt. 
Die Reaktionsmischung wird im Vakuum eingeengt und der RQckstand wird mil ges. 
Natriumhydrogencarbonatiasung aufgenommen, gerOhrt und im Vakuum eingeengt. 
Dieser RQckstand wird mehnmals in Aceton verruhrt und die Suspensionen flltriert, 

10 Die vereinlgten Filtrate werden eingeengt und chromatographlsch gerelnlgt (RP1 8; 
Acetonltril/Wasser 1 / 2 mit 0.1% Trifluoressigsaure). Man erhait [3-(4-{1-(4-Fluor- 
phenyl>-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyIl-4-oxo-azetidin-2-yl}- 
benzylcarbamoyl)-propyl]-trimethyl-ammonium; trifluoracetat mit dem 
Molekulargewicht 550,67 (C32H38F2N3O3; Katlon); MS (ESI): 551.24 (M+H*). 

15 

Beispiel XVI 




Dodecyi-[3-(4-{1-(4-fIuor-phenyl)-3-t3-(4-fluor-plienyl)-3-hydroxy-propyl]-4-oxo- 
azetidin-2-yl}-benzylcarbamoyl)-propyri-dimethyl-ammonium; trifluoracetat (33) 

20 

Die Verbindung des Beispiels XVI wird wie die des Beispiels XV gewonnen mit dem 
Unterschied, dass statt (3-Carboxy-propyl)-trimethyl-ammonium clilorid das (3- 
Carboxy-propyl)-dodecyi-dimethyi-ammonium chlorid eingesetzt wird. Man erlialt 
Dodecyl-[3-(4-{1-(4-fluor-phenyl)-3-[3-(4-fiuor-plienyi)-3-hydroxy-propyl]-4-oxo- 
25 azetidin-2-yl}-benzylcarbamoyl)-propyl]-dimethyl-ammonium trifluoracetat mit dem 
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Molekulargewicht von 703.96 (C43H59F2N3O3; Kation); MS (ESI): 704.70 (M+H*). 
Beispiel XVII 

5 Dodecyl-[1 0-(4-{1 -(4-fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4<>xo 
a2etldin-2-yl}-benzy!caibamoyl)-decyl]<IImethyl-ammonlum tttfiuoracetat (34) 

Die Verbindung des Belsplels XVII wird wie die des Belspiels XV gewonnen mrt dem 
Unterschled, dass statt (3-Carboxy-propyl)-trimethyl-ammonium chlorid das (10- 
10 Caftooxy-decyl)-dodecyl"dimethyl-amrnonium chlorid eingesetrt wird. Man erhdit 
Dodecyl-[1 0-(4-{1 -(4-fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-prDpyl]-4-oxo- 
azetidin-2-yl}-benzylcarbamoyl)-decyQHjlnriethyl-anrimonium trifluoracetat mit dem 
Molekulargewicht von 803,16 (C50H74F2N3O3; Kation); MS (ESI): 803.77 (M*). 

15 Beispiel XVIII 




Benzyl-(444-[3-[3-(4-fluor-phenyl)--3-hydroxy--propyl]-2-(4--methoxy-phenyl)-4-oxo- 
azetidin-1-yl]-ben2ylcarbanrioyl}-butyl>-(2,3,4,5,6"pentahydroxy-hexyl)-amnio^ 
20 trifluoracetat (35) 



a) 5-[Benzyl-(2,3.4,5,6-pentahydroxy-hexyl)-amino]-pentansauremethylester (36) 
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1 ,37 g 6-Benzylamino-hexan-1 ,2.3.4,5-pentanoI werden bei Raumtemperatur in 30 
ml trockenem Dimethylformamid suspendiert, mit 1,45 g Kaliumcarbonat, 0,83 g 
Kaliumjodid und 0,86 ml 5-Bromvaleriansauremethylester versetzt und Qber Nacht 
bei Raumtemperatur gerilhrt. Am folgenden Tag wird die Reaktionsmischung filtriert 
und das Filtrat wird im Vakuum eingeengt und zur Reinigung einer Chromatographic 
untenworfen (Kieselgel; Esslgsaureethylester/MethanolMasser 5/1/0.1). Man erhSIt 
5-[Benzyl-(2.3,4.5,6-pentahydroxy-hexyl)-amino]-pentansauremethylestermitdem 

Molekulargewicht 385,46 (C19H31NO7); MS (ESI): 386.33 (M+H*). 
,G b) 5-[Benzyl-(2,3.4,5,6-pentahydroxy-.hexyl)-amino]-pentansaure (37) 

0,46 g 5-[BenzyK2,3,4,5.6-pentahydroxy-hexyl>-amino]-pentansauremethylester 
werelen bei Raumtemperatur In eIner MIschung aus 5 ml Ethanol und 5 ml Wasser 
geldst. mIt 0,4 g Kaliumhydroxld versetzt und 2 h bei 80°C gerOhrt Danach wird die 
1 5 abgekOhlte Reaktionsmischung im Vakuum eingeengt, der RQckstand In Wasser 
aufgenommen, mit SalzsSure neutralisiert und emeut eingeengt Das Rohprodukt 
wird in Ethanol suspendiert; die Suspension filtriert und das Filtrat im Vakuum 
eingeengt. Man erhait 5-[Benzyl-(2,3.4.5.6-pentahydroxy-hexyi)-aminol-pentansaure 
mit dem Molekulargewicht 371.43 (C18H29NO7); MS (ESI): 372.2 (M+H*). 



20 



c)3-[5-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-5-(4-fluor-phenyl)-pentanoyl]-4-phenyl- 
oxazolidin-2-on (38) 

27 g 3-[5-(4-Fluor-phenyl)-5-hydroxy-pentanoyll-4-phenyl-oxazolidin-2-on werden mit 
25 1 3.6 g tert-Butyl-Dimethylsilylchlorid und 1 0.2 g Imidazol in 36 ml Dimethylformamid 
gelost und 90 min. bei 60°C gerOhrt. Nach Beendigung der Reaktlon wird das 
Gemisch in EssigsSureethylester gelSst und zweimal mit Wasser ausgeschQttelt Die 
organische Phase wird Qber Magnesiumsulfat getrocknet. filtriert und im Vakuum 
eingeengt. Man erh§lt 3-[5-(tert-ButyWimethyl-silanyloxy>-5-(4-fluor-phenyl)- 
30 pentanoyO-4-phenyl- oxazolidin-2-on mit dem Molekulargewicht 47 1 ,65 
(C26H34FN04Si); MS (ESI): 340.28 (MH*- HOSi(CH3)2C(CH3)3). 



wo 02/50027 



PCT/EPOl/14531 



36 

d) 4-[5"(tert-Butyl-dimethyl-si!anyloxy)-5-(4-fluor-phenyl)-1-(4-m 
oxo- 4-phenyl-oxazolidin-3-carbonyl)-pentylamino]-ben2onitril (39) 



1 6,2 g 3-[5-(tert-Butyl-dimethyl"Silanyloxy)-5-(4-fluor-phenyl)-pentanoyO-4-phenyl- 
5 oxa2olidin-2-on werden in 350 ml Dichlormethan gelost Die Losung wird mit 19,8 ml 
Hunig Base und mit 10,14 g 4-[(4-Methoxy-phenylimino)-methyG-benzonitril versetzt 
und auf -lO^C gekuhit Zur gekQhIten Losung fQgt man 8,62 ml Trimethylsilyltriflat 
hinzu und rOlirt 30 min. bei -10°C. Die Ldsung wird nun auf ~30^C abgekuhit, und es 
werden 44 ml Titantetrachloridl5sung zugegeben. Die Reaktionsmtschung wird 2 h 

10 bei -30 bis-40°C gerOhrt. Danach lasst man die Ldsung sich auf Raumtemperatur 
enfl^armen, wascht die Reaktionslosung nachefnander mit 200 ml 2N Schwefelsaure, 
300 ml 20%iger Natriumhydrogensuifitl6sung und ges. Kochsalzldsung. Die 
organische Phase wird Qber Magnesiumsulfat getrocknet, im Vakuum eingeengt und 
der RUckstand wird Qber Kieselgel mit n-Heptan/Essigsaureethylester 3/1 gerelnigt. 

1 5 Man erhSIt 4-[5-(tert-Butyl<f imethyl-silanyloxy)"5-(4-fluor-phenyl)-1 -(4-methoxy- 

phenyl)-2-(2-oxo- 4-phenyl-oxazolidin-3-carbonyl)-pentyiamino]-benzonitril mit dem 
Molekulargewicht 707,93 (C4iH46FN305Si); MS (ESI): 590,51 (MH*- C7H5N2). 
e) 4-[3-[3-(tert-Butyl<limethyl-silanyloxy)-3-(4-fluor-phenyl)-propyl]-2-(4-metho^^ 
phenyl)-4-oxo-azetldin-1 -yQ-benzonitril (40) 

20 

1 3,2 g 4-[5-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-5-(4-fluor-phenyl>-1 -(4-methoxy-phenyl)-2- 
(2-oxo- 4-phenyl-oxazolidin-3-carbonyl)-pentylaminol-benzonitril werden in 380 ml 
MethyMerl.-Butylether gelOst, mit 18,6 ml N,0-Bis(trimethylsilyl>-acetamid und 1,86 
ml einer 1 M Losung von Tetrabutylammoniumfluorid in Tetrahydrofuran versetzt und 

25 2 h bei Raumtemperatur gerOhrt. Nach Beendlgung der Reaktion fugt man 10 ml 
Essigsaure zu, engt die Reaktionsmischung im Vakuum ein und reinigt den 
RQckstand Qber Kieselgel mit Toluol/EssigsSureethylester 50/1. Man erhSIt 4-[3-[3- 
(tert-ButyWlmethyl-si!anyloxy)-3-(4-fluor-phenyl)-propyl]-2-(4-methoxy-phenyl)-4HDX^ 
azetidln-1-yl]-benzonitril mit dem Molekulargewicht 544,75 (C32H37FN203Si); MS 

30 (ESI): 545.56 (M+H""). 
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f) 4-[3H3-(4-Fluor-phenyl)-3-hyclroxy-propyl]-2-(4-methoxy-phenyl)-4-oxo-azetidin-1- 
yl]- benzonitril (41) 

3.5g4-[3-[3-(tert-ButylKlimethyl-silanyloxy)-3-(4-fluor-phenylVpropyl^2-(4-methoxy- 
phenyJH-oxo-azetidin-l-yQ-benzonitril werden in 65 ml Tetrahydrofuran gel6st, mrt 
0,74 ml Essigs§ure und 8,03 ml einer 1 M Losung von Tetrabutylammoniumfluorid In 
Tetrahydrofuran versetzt und 2 h bei Raumtemperatur gerOhrt. Danach werden 4,82 
ml der Tetrabutylammoniumfluorid-LOsung nachgegeben und weitere 3 h bei 
RQckflusstemperatur gerOhrt. Die abgekQhIte Reaktionsmischung winJ im Vakuum 
eingeengl, und der RQckstand winJ chromatographlsch Ober Kieselgel mit n- 
Heptan/Essigsaureethylester 2/1 gereinigt. Man erhait 4-[3-[3-(4-nuor-phenyl)-3- 
hydroxy-prop^-2-(4-methoxy-phenyl)-4-oxo-azetidin-1-yl]- benzonitril mit dem 
Molekulargewicht 430,48 (C26H23FN2O3): MS (ESI): 431.24 (M+H*). 

g) i-(4-Aminomethyl-phenyl)-3-(3-(4-fluor-phenyl)-3-liydroxy-propyl]-4-(4-methoxy- 
phenyl)- azetidin-2-on (42) 

1,22 g 4-[3-[3-(4-Fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-2-(4-methoxy-phenyl)-4-oxo- 
azetidin-l-yO- benzonitril werden in 90 ml Ethanol geiSst, mit 10 ml konz. 
Ammoniaklosung und einem OberschuB Raney-Nlckel versetzt und 8 h bei 60°C und 
einem Druck von 10 bar Wasserstoff gerOhrt. Die Reaktionsmischung kQhIt Ober 
Nacht auf Raumtemperatur ab; andemtags wird vom Katalysator abgetrennt, das 
Filtrat im Vakuum eingeengt und der RQckstand chromatographlsch uber Kieselgel 
mrt Dichlomiethan/Methanol/Ammoniak-L6sung 10/1/0.1 gereinigt. Man erhSIt 1-(4- 
Aminomethyl-phenyl>-3-[3-(4-fluor-phenyi)-3-hydroxy-propyl]-4-(4-methoxy-phenyl)- 
azetidin-2-on mit dem Molekulargewicht 434,51 (C26H27FN2O3); MS (ESI): 418.2 
(MH*-NH3). 

h) Benzyl-(4-{4-[3-[3-(4-fiuor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-2-(4-methoxy-phenyl)-4-oxo- 
azetidin-1-yl]-benzylcarbamoyO-butyl)-(2,3,4,5,6-pentahydroxy-hexyl)-ammonium; 

trifluoracetat (35) 
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100 mg 5-[BenzyK2.3,4,5,6-pentahydroxy-hexyl)-amino]-pentansaure und 110 mg 1- 
(4-Aminomethyl-phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-(4-rnethoxy- 
phenyl)-azetidin-2-on werden bei Raumtemperatur in 2 ml trockenem 
Dimethylformamid gelSst, mrt42 mg N-Hydroxy-Benzotriazol und 52 mg 1-Ethyl-3-(3- 
5 dimethylaminopropyl)carbodiimid Hydrochlorid versetzl und Qber Nacht bei 
Raumtemperatur gerOhrt. Andemtags wird die Realctionsmlschung im Vakuum 
eingeengt und zur Reinigung Qber RP18 mit Acetonitril/Wasser mit 0,1% 
Trifluoressigsaure chromatograpliiert. Man erliSIt Benzyl-(4-{4-[3-[3-(4-fluor-plienyl)- 
3-liydroxy-propyl]-2-(4-metlioxy-piienyl)-4-oxo-azetidin-1-yl]-benzylcarbamoyl}-butyl>- 
1 0 (2,3,4,5,6-pentaiiydfoxy-liexyl)-ammonium: trifluoracetat mit dem Molekulargewicht 
787,93 (C44H54FN3O9; Kation); MS (ESI): 788.70 (M+H*). 

Belspiel XIX 




1 5 5-[Benzyl-(2,3,4,5,6-pentahydroxy-hexyl)-amino]-pentansaure 4-{1 -(4-fluor-plienyl>- 
3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-liydroxy-propyl]-4-oxo-azetidin-2-yl}-benzylamid (43) 

Die Verbindung des Beispiels XIX wird ausgehend von 5-[Benzyl-(2.3,4,5,6- 
pentahydroxy-hexyl)-amino]-pentansaure und 4-(4-Aminometiiyl-phenyl)-1 -(4-fluor- 
20 phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-liydroxy-propyl]- azetidln-2-on analog der Verbindung 
des Beispiels XVIII hetgestellt. Man erhalt 5-[Benzyl-(2,3,4,5.6-pentahydroxy-hexyl)- 
amino]-pentansaure 4-{1 -(4-fluor-phenyl)-3- {3-(4-fluor-piienyl)-3-hydroxy-propyl]-4- 
oxo-azetidin-2-yi}-benzylamid mit dem Molekulargewicht 775,89 (C43H51F2N3O8); MS 
(ESI): 776.4 (M+H*). 
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Beispiel XX 



F 




CH3 



o 



N-{4-[3-[3-(4-Fluor-phenyl>-3-hydroxy-propyl]-2-(4-methoxy-phenyl)-4^^ 
yr|-ben2yl}-acetamid (44) 

5 

Die Verbindung des Beispiels XX wird hergestellt, indem Essigsaure analog dem 
Beispiel XVIII mit 1-(4-Aminometiiyl-phenyl)-3-[3-(4-fIuor-phenyl)-3-hydroxy-propyl> 
4-(4-methoxy-phenyl)- azetidin-2-on umgesetzt wird. Man erhalt N-{4-[3-[3-(4-Fluor- 
phenyl)-3-hydroxy-propyl]-2-(4-methoxy-phenyI)-4-oxo-azetidin-1-yl]-benzyl^ 
10 acetamid mit dem Molekulargewicht 476,55 (C28H29FN2O4); MS (ESI): 477.22 
(M+H*). 

Beispiel XXI 



1 5 [5-(9H-Fluoren-9-ylmethoxycarbonylamino)-5-(4-{1 -(4-fluor-phenyl)-3-[3-(4-fIuor- 
phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4'<)XO-azetidin-2-yl}-benzylcarbamoyl)-pentyl]-trimet^^^ 
ammonium; chlorid (45 ) 




F 



wo 02/50027 



PCT/EPOl/14531 



40 

Die Verbindung des Beispiels XXI wird erhalten analog der Vorgehenswelse bei 
Belspiel XIX, indem 4-(4-Aminomethyl-phenyl)-1-(4-fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor- 
phenyl)-3-hydroxy-propyl]- azetldin-2-on mit [5-Carboxy-5-(9H-fluoren-9- 
ylmethoxyrarbonylamino)-pentya-trimethyl-ammonlum chlorid umgesetzt wird. Man 
5 erhalt [5-(9H-Fluoren-9-ylmethoxycarbonylamino>-5-(4-{1 -(4-fluor-phenyl)-3-[3-(4- 
fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-oxo-azetidin-2-yl}-benzylcarbamoyl)-pentyl]- 
trimethyt-ammonium; chlorid mitdenn Molekulargewicht 815,99 (C49HS3F2N4O5; 
Kation): MS (ESI): 815.81 (M*). 

10 Belspiel XXIi 

[5-Amino-5-(4-{1-(4-fluor-phenyl>3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydrDxy-propyl]-4-oxo- 
a2etldin-2-i^benzylcarbamoyl)-pentyl]-trimethyl-ammonium chlorid hydrochlorid (46) 




15 1 1 0 mg der Verbindung des Beispiels XXI werden in 2 ml trockenem 

Dimethylformamid gelost und mit 0,1 ml Piperidin versetzt. Die Reaktionsmischung 
wird 2 h bei Raumtemperatur gerQhrt und nach Ende der Reaktion im Vakuum 
eingeengt. Der Ruckstand wird in Wasser verrOhrt, abgesaugt, mit Wasser 
gewaschen. und das Filtrat wird mit 2 N Salzsaure angesauert. Die Mischung wird im 

20 Vakuum eingeengt und der ROckstand im Hochvakuum getrocknet. Das Rohprodukt 
wird in Dichlormethan suspendiert; die organische Phase wird abdekantiert, der 
Ruckstand wird in Methanol aufgenommen, im Vakuum eingeengt und im 
Hochvakuum getrocknet. Man erhalt [5-Amlno-5-(4-{1-(4-fluor-phenyl)-3-[3-(4-fIuor- 
phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-oxo- azetidin-2-yi}-benzylcarbamoyl)-pentyl]-trimethyI- 

25 ammonium chlorid hydrochlorid mit dem Molekulargewicht 593,74 (C34H43F2N4O3; 
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Kation); MS (ESI): 593.37 (M*). 

3-[2-[(4-Brom-phenylV(4-fluor-phenylamino>methyl]-5-(tert-butyW 
silanyloxy)-5-(4-fluor-phenyl)-pentanoyl]-4-phenyi-oxazolidin-2-on (47) 




In 40 ml absolutem Dichlormethan werden 4,4 g 3-[5-(tert-Butyl-d!methyl-silanyloxy)- 
5-(4-fluor-phenyl)-pentanoyr|-4-phenyl- oxazolidin-2-on gelQst. Es werden 5,2 g (4- 

10 Brom-benzylidene)-(4-fIuor-phenyl)-amln und 8,6 ml Ethyl-diisopropyl-amin 

zugegeben. bevor die Losung auf-10 °C abgekQhIt wird. Dann werden 2,94 ml 
Trimethylsilylchlorid zugetropft, wobei die Temperatur der Reaktionsmischung unter - 
5 X gehalten wird. Nun wird eine halbe Stunde bei -10 "^C geruhrt, dann wird die 
Reaktionslosung auf ~ 30 hemntergekuhlt und es werden 1,2 ml Titantetrachlorid 

1 5 zugetropft. wobei die Temperatur zwischen -30 °C und -1 5 gehalten wird. Man 
erhalt eine scliwarze Reaktionslosung, die noch 3 h lang bei - 20 ''C geruhrt wird, 
bevor man sie auf 0 ^'C kommen lalit. Nun werden in der angegebenen Reihenfolge, 
in 10 minutigem Abstand. unter RQhren 10 ml Eisessig. 100 ml 7 prozentige. 
wassrige Weinsaurelosung und schlieBlich 100 ml 20 prozentige, wassrige 

20 Natriumhydrogensulfit-Losung zugegeben. Dann wird zweimal mit Dichlormethan 
extrahiert, die organische Phase wird einmal mit gesattigter Kochsalzlosung 
gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird am 
Rotationsverdampfer abgezogen und der Ruckstand durch Saulenchromatographie 
(SiOa; Ethylacetat / Heptan 1 : 4) gereinigt. Das Produkt wird als weilie Kristalle aus 

25 Diethylether/ Pentan erhalten. C39H43BrF2N204Si (749) MS (ESI): 
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4-(4-Brom-phenyl)-3-[3-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-3-(4-fluor-phenyl)-propyl]-1-(4- 
fIuor-phenyl)-azetjdin-2-on (48) 




In 70 ml t-Butylmethylether werxJen 3,34 g 3-[2-[(4-Brom-phenylH4-fluor- 

pheny[amlno)-methyl]-5-(tert-butyl<l!methyl-sllanyloxy)-5-(4-fluor-phenyl)-pentanoyl]- 
4-phenyl-oxazolidln-2-on suspendlert. Dann werden 3,8 ml 
Bis(trimethylsllyl)acetamld und 144 mg Tributylammoniumfluorid-trihydrat 
zugegeben. Das Reaktionsgemlsch wird bei Raumtemperatur Qber Nacht gerQhrt. 
bevor 0,7 ml Elsesslg zugegeben werden. Das Reaktionsgemlsch wird am 
Rotatlonsverdampfer elngeengt und der RQclcstand Qber Saulenchromatographle 
(SiOz: Ethylacetat/ Heptan 1 : 4) gerelnlgt Das Produkt wird als belles Ol erhalten. 
C3oH34BrF2N02Si (686) MS (ESI): M*-131 



3-{5-(tert-Butyl-dlmethyl-silanyloxy>5-(4-fluor-phenyl)-2-[(4-fluor-phenylamlno>-(4- 
hydroxy-phenyl)-methyQ-pentanoyl}-4-phenyl-oxazolidln-2-on(49) 




in 80 ml absolutem Dichlormethan werden 10 g 3-[5-(tert-Butyl-dlmethyl-silanyloxy)- 
5-(4-fIuor-phenyl)-pentanoyl]-4-phenyl- oxazolidin-2-on gelost. Es werden 9.12 g 4- 
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[(4-Fluor-phenylimino)-methyn-phenol und 19,6 ml Ethyl-diisopropyl-amin 
zugegeben. bevor die LQsung auf -10 "C abgekGhIt wird. Dann werden 6,7 ml 
Trimethylsilylchlorid zugetropft, wobei die Temperatur der Reaktionsmischung unter - 
5 "C gehalten wird. Nun vwrd eine halbe Stunde bei -10 'C gerOhrt, dann wird die 

5 ReaktionslSsung auf - 30 'C heruntergekuhit und es werden 2.7 ml Titantetrachlorid 
zugetropft. wobel die Temperatur zwischen -30 'C und -15 "C gehalten wird. Man 
erhait eine schwarze Reaktionsldsung, die noch 3 h lang bei - 20 "C gerQhrt wird, 
bevor man sie auf 0 »C kommen l§Bt. Nun werden in der angegebenen Reihenfolge, 
in 10 mlnOtigem Abstand. unter RQhren 6 ml Eisessig. 60 ml 7 prozentige, wSssrige 

10 WeinsaurelSsung und schlieBlich 100 ml 20 prozentige, wSssrige 

Natrlumhydrogensulfit-Losung zugegeben. Dann wird dreimal mit Dichlomnethan 
extrahiert, die oiganische Phase wird elnmal mit gesattigter KochsaIzl5sung 
gewaschen und Qber Natrlumsulfat getrocknet. Das Lfisungsmtttel wird am 
Rotationsverdampfer abgezogen und der RQckstand durch SSulenchromatographie 

1 5 (Si02; Ethylacetat / Heptan 1 : 4) gereinlgt. Das Produkl wird als weiBe Kristalle aus 
Diethylether / Pentan erhalten. C39H44F2N205Si (686) MS (ESI): M*-241 

3-[3-(tert-Butyl-dimethyl-sllanyloxy)-3-(4-fluor-phenyl)-propyl]-1-(4-fluor-phenyl)-4-(4- 
hydroxy-phenyl)-azetldin-2-on (§0) 



In 60 ml t-Butylmethyfether werden 2.63 g 3-{5-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-5-(4- 
fluor-phenyl)-2-[(4-fluor-phenylamino)-(4-hydroxy-phenyl)-methyi]-pentanoyl}-4- 
phenyl-oxazoIidin-2-on suspendiert. Dann werden 3.22 ml Bis(trimethylsilyl)acetamld 
und 122 mg Tributyiammoniumfluorid-trihydrat zugegeben. Das Reaklionsgemisch 
25 wird bei Raumtemperatur 3 h lang gerQhrt. bevor 0.6 ml Eisessig zugegeben werden 



20 
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Das Reaktionsgemtsch wird am Rotationsverdampfer eingeengt und der RQckstand 
Qber Saulenchromatographie (SiOz: Ethylacetat / Heptan 1 : 4) gereinlgt. Das 
Produkt wird als helle Kristalle erhalten. CaoHasFzNOaSi (523) MS (ESI): M*-131 

[3-(4-{1-(4-Fluor-phenyl)-3-[3-(4-fIuor-phenyl>^-hydroxy-propyl]-4-oxo-azetidln-2-yl}- 
phenoxy)-prDpyl]-trimethyl-ammonlum Bromid (51) 




Br 



In 4 ml absolutem Acetonitrit werden 210 mg 3-[3-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy^3- 
(4-fluor-phenyl)-propyl]-1-(4-fluor-phenyl)-4-(4-hydroxy-phenyl)-azetidin-2-on gel5st. 
Dann werden 1 70 mg KF AIumlna (1.15 mol / 100 g) und 200 mg (3-Brompropyl)- 
trimethylammonium Bromid zugegeben. Die Reaktionsmiscfiung wird 4 h lang bei 
Raumtemperatur gerOhrt und dann filtriert. Am Rotationsverdampfer wird die 
Mutterlauge eingeengt und der Ruckstand Ober eine 5 g Si02-Kartusche gerelnigt 
(DicJilomnethan / Methanol 5:1). Das Produkt wird als Ol erhalten. 
C36H49BrF2N203Si (703) MS (ESI): M*-80 



Beispiel XXill 



[3-(4-{1-(4-Fluor-phenyl)-3-[3-(4-fiuor-phenyl)-3-hydroxy-propyr|-4-oxo-azetidin-2-yl^ 
phenoxy)-propyl]-trimethyl-ammonium Bromid (52) 
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In 10 ml Methanol werden 180 mg (3-{4-[3-[3-{tert-ButyWimethyl-silanyloxy)-3-(4- 
fluor-phenyl)-propyO-1~(4-fluor-phenyl)-4-oxo-azettdin-2-yO-p 
trimethyl-ammonium Bromid geiast Dann wird 1 ml einer 0,1 M wSssrigen HCI 
Losung zugegeben und die Reaktionsiasung be! Raumtemperatur Qber Nacht 
gerOhrt. Mit verdQnnter, wassriger Natriumhydrogencarbonat L5sung wird 
neutrallsiert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der RQckstand wird Qber eine 
10 g Si02-Kartusche gereinlgt (Dichlonmethan / Methanol 5:1). Das Produkt wird als 
hygroskopischer Feststoff erhaften. C3oH35BrF2N203 (589) MS (ESI): M*-80 

[5-(4-{1-(4-Fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor~phenyl)-3-(tert-butylKlimethyI-sllany^ 
propyl]-4-oxo-azetidln-2-yl}-phenoxy)-pentylHrimethyl-ammonium Bromid (53) 




In 3 ml absolutem Acetonitrll werden 370 mg 3-[3-(tert-Butyl-dimethyl-si!anyloxy)-3- 
{4-fluor-phenyl)-propyl]-1-{4-fluor-phenyl)-4-(4-hydroxy-phenyl)-azetidin-2-on gelost. 
Dann werden 300 mg KFMumina (1,15 mol / 100 g) und 375 mg (3-Brompentyl)- 
trimethylammonium Bromid zugegeben. Die Reaktionsmischung wird Qber Nacht bei 
Raumtemperatur geriihrt und dann filtriert. Am Rotationsverdampfer wird die 
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Mutterlauge eingeengt und der RQckstand uber eine 5 g Si02-Kartusche gereinigt 
(Dichlormethan / Methanol 4:1). Das Produkt wird als Ol erhalten. 
C38H53BrF2N203SI (731) MS (ESI): M^-80 

5 Beispiel XXIV 

[5-(4-^1-(4-Fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propylH-oxo-a^^ 
phenoxy)-pentyi]-trimethyl-ammonium Bromid (54) 




In 20 ml Methanol werden 548 mg [5-(4-{1-(4-Fiuor-phenyl>-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3- 
(isopropyl-dinriethyl-si!anyloxy)-propyl]-4-oxo-azetidin-2-yl}-phenoxy)--pentyri- 
trimethyl-ammonium Bromid gelost. Dann wird 1 ml einer 0,1 M wassrigen HCI 
LOsung zugegeben und die Reaktionslosung bei Raumtemperatur Qber Nacht 
15 gerilhrt. Mit verdunnter, wassriger Natriumhydrogencarbonat Losung wird 

neutralisiert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der RQckstand wird uber eine 
10 g SiOa-Kartusche gereinigt (Dichlormethan / Methanol 5:1). Das Produkt wird als 
hygroskopischer Feststoff erhalten. CaaHagBrFaNaOa (617) MS (ESI): M*-80 

20 1-(4-Fluor-phenyl)-3-[3-(4-fiuor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-[4-(4-iod-butoxy)-phenyq^ 
a2etidin-2-on (55 ) 



wo 02/50027 



PCT/EPOl/14531 



47 




In 10 ml absolutem DImethylformamid werden 100 mg 1-(4-Fluor-phenyl>3-[3-(4- 
fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-(4-hydroxy-phenyi)-azetidin-2-on gelost. Dann 
werden 80 mg gepulvertes Kaliumcarbonat und 0,2 ml Dilodbutan zugegeben. Die 
Reaktionslosung wird iiber Nacht bei Raumtemperatur geriJhrt. Nach dem EInengen 
am Rotationsverdampfer unter Olpumpenvakuum bei 40 wird derRQckstand Qber 
elne SiOz-Kartusche (n-Heptan; n-Heptan / Ethylacetat 4 :1) gereinigt. Das Produkt 
wird als Oi erhalten. CzaHzsFalNOa (591) MS (ESI): M*-18 

Beispiel XXV 

1-(4-Fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-(4-{4-[methyl-(2,3,4,5,6- 
pentahydroxy-hexyl)-amino]-butoxy}-phenyl)-azetldln-2-on (56) 




In 5 ml absolutem Dimethylfomiamid werden 100 mg 1-(4-Fluor-phenyI)-3-[3-(4-fluor- 
phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-[4-(4-iod-butoxy)-phenya-azetldin-2-on gelost. Dann 
werden 132 mg 6-Methylamlno-hexan-1,2.3,4,5-pentanol zugegeben und die 
ReaktionslSsung wird bei 50 "C 2 h lang gerOhrt. Nach dem Einengen am 
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Rotationsverdampfer unter Olpumpenvakuum bei 40 X wird der Ruckstand Qber 




In 10 ml absolutem Dimethylformamid werden 150 mg 1.(4.Fluor-phenyl)^f3-(4- 
fluo.phenyl).3-hydroxy-propy,H-(4-hydroxy-phenyl^^^^^^ gel6st. Dann 
werden 120 mg gepulvertes Kaliumcarbonat und 0.33 m. Dllodpentan zugegeben 
Die Reaktionslosung wird Qber Nacht bei Raumtemperatur gertlhrt. Nach dem 
Emengen am Rotatlonsverdampfer unter Olpumpenvakuum bei 40 X wird der 
Ruckstand Qber eine SiO,-Kartusche (n-Heptan; n-Heptan / Ethylacetat 4-1) 
gerelnigt. Das Produkt wird als Ol erhalten. Ca^HaoF^INOs (605) MS (ES.)- MMs 



Beispiel XXVI 



H4.Ruor-phenyl).3-[3H4-fluor-phenyl>3-hydrox^propya4K4K5Hm^ 5 6- 
pentahydmxy-he,tyl>ami„o]-pe„tyloxyH>henylVazeUdin-2-on (5g) 
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In 5 ml absolutem DImethylformamid werden 170 mg 1-(4-Fluor-phenyl)-3-l3-{4-fluor- 
phenyl)-3-hydroxy-propyiH-[4-(5-iod-pentyloxy^phenyO-azetidl^^^^ 
werden 220 mg 6-Methylamino-hexan-1,2.3.4.5-pentanol zugegeben und die 
Reaktionsiesung wird bei SO'C 2 h lang gerQhrt. Nach dem Einengen am 
Rotationsverdampfer unter Olpumpenvakuum bei 40 "C wird der RQckstand Qber 
praparative HPLC gereinigt. Das Produlct wird als Ol erhalten. C36H46F2N2O8 (672) 
MS (ESI): 

1-(4-Fluor-phenyl)-3-l3-(4-fluor-phenyl)-3-hydro)cy-propyll-4-[4-(6-iod-hexyloxy)- 
phenyil-azetidin-2-on (59) 




In 10 ml absolutem Dimethylfomriamid werden 100 mg 1-(4-Fluor-phenyl)-3-[3-(4- 
fluor-phenyl>3-hydroxy-prDpyO-4-(4-hydroxy-phenyl)-azetidin-2-ongel6st. Dann 
wetden 80 mg gepulvertes Kaiiumcarbonat und 0,25 ml Diiodhexan zugegeben. Die 
Realctionslosung wird Qber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Nach dem Einengen 
am Rotationsverdampfer unter Olpumpenvakuum bei 40 "C wird der RQckstand Qber 
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eine SiOa-Kartusche (n-Heptan; n-Heptan / Ethylacetat 4:1) gereinigt. Das Produkt 
wird als Ol erhalten. C30H32F2INO3 (619) MS (ESI): M*-18 

Beispiel XXVIt 

5 

1-(4-Fluor-phenyl)-3-[3-(4-fIuor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-(4-{6-[methyl-(2,3,4.5,6- 
pentahydroxy-hexyl)-amino]-hexyloxy}-phenyl)-azetidin-2-on (60) 




10 

In 10 ml absolutem DImethylformamid werden 136 mg 1-(4-Fluor-phenyl)-3-[3-(4- 
fluor-phenyl>.3-hydroxy-propyO-4-I4-(6-lod-hexyloxy)-phenyl]-azetldin-2-on gelost. 
Dann werden 172 mg 6-Methylamino-hexan-1.2,3,4,5-pentanol zugegeben und die 
Reaktlonslosung wird bei 50 "C 2,5 h lang gerOhrt. Nach dem Einengen am 
1 5 Rotationsverdampfer unter Olpumpenvakuum bei 40 °C wird der RQckstand uber 
praparative HPLC gereinigt. Das Pnadukt wird als 61 erhalten. C37H4eF2N208 (686) 
MS (ESI): M* 
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1-(4-Ruor-phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl>3-hydroxy-propyll-4-l4-(8-iod-octyloxy)- 
phenyll-azeticlin-2-on (61) 




In 10 ml absolutem DImethylformamid werden 150 mg 1-(4-Fluor-phenyl)-3-[3-(4- 
5 fluor-phenyl)-3-hydroxyrpropyO-4-(4-hydroxy-phenyl)-azetldin-2-on geiesL Dann 
wertlen 120 mg gepulvertes Kaiiumcarbonat und 0,44 ml Dllodoctan zugegeben. Die 
ReakHonslSsung wird Ober Nacht bel Raumtemperatur geriihrt. Nach dem EInengen 
am Rotationsverdampfer unter Olpumpenvakuum bei 40 °C wird der RQckstand Qbei 
eine SiOa-Kartusche (n-Heptan; n-Heptan / Ethylacetat 4 :1) gerelnigt. Das Produkt 
1 0 wiKl als 01 erhalten. C32H36F2INO3 (647) MS (ESI): M*-1 8 



Beispiei )0(VIII 

1-(4-Fluor-phenyl)-3-[3-K4-fIuor-phenyl)-3-hydroxy-propyll-4-(4-{8-lmethyl-(2.3.4.5^^ 
15 pentahydro)cy-hexyl>amino]-octyloxy}-phenyl)-azetidin-2-on (62) 




In 5 ml absolutem Dimethylfomiamid werden 150 mg 1-(4-Fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor- 
phenyl)-3-hydroxy-propylH-[4-(8-iod-octyloxy)-phenyl]-azetidin-2-on geiast. Dann 
werden 180 6-Methylamino-hexan-1.2,3,4,5-pentanol zugegeben und die 
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Reaktionslosung wird bei 50 "C 2 h lang geruhrt. Nach dem Einengen am 
Rotationsverdampfer unter Olpumpenvakuum bei 40 "C wird der RQcl<stand Qber 
praparative HPLC gereinigt. Das Produkt wird als Ol erhalten. C39H52F2N2O8 (714) 
MS (ESI): M* 

1 -(4-Ruor-phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-[4-(1 0-iod-decyloxy)- 
phenyl]-azetidlrj-2-on (63) 




In 10 ml absolutem DImethylformamid werden 150 mg 1-(4-Fluor-phenyl)-3-[3-(4- 
fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-(4-hydroxy-phenyl)-azetidin-2-on gelSst. Dann 
werden 120 mg gepulvertes Kaliumcarbonat und 865 mg Diioddecan zugegeben. 
Die Reaktionsl6sung wird Qber Naclit bei Raumtemperatur gerOhrt. Nacfi dem 
Einengen am Rotationsverdampfer unter Olpumpenval<uum bei 40 "C wird der 
RQcltstand Qbereine Si02-Kartusche (n-Heptan; n-Heptan / Ethylacetat 4 : 1) 
gereinigt. Das Produkt wird afs Ol erhalten. C34H40F2INO3 (675) MS (ESI): M*-18 

Beispiei XXIX 

1-(4-Fluor-phenyl)-3-[3-(4-fIuor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-(4-{10-[methyl-(2.3,4.5,6- 
pentahydrDxy-hexyl)-amino]-decyloxy}-phenyl)-azetidin-2-on (64) 



f 
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In 5 ml absolutem Dimethytformamid werden 170 mg 1-(4-Fluor-phenyl>-3-[3-(4-fluor- 
phenyl)-3-hydroxy-propya-4-I4-(10-iod-decyloxy)-phenyQ-azetidin-2-on gel6st Dann 
warden 200 mg 6-Methylamino-hexan-1,2,3.4.5-pentanol zugegeben und die 
5 Reaktionsl5sung wffti bel 50 "C 2 h lang gerilhrt Nach dem Eiriengen am 

Rotationsverdampfer unter Olpumpenvakuum bei 40 "C wird der RQckstand Qber 
preparative HPLC gereinigt. Das Produlctwird als Ol erhalten. C4iH56F2N208 (742) 
MS (ESI): M* 

1 0 1 -(4-FIuor-phenyl)-3^3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-(4^2-[2-(2-iod-ethoxy)- 
ethoxyl-ethoxy}-phenyl)-azetidin-2-on (65) 




15 In 1 0 ml absolutem Dimethylformamid werden 1 50 mg 1 -(4-Fluor-phenyl)-3-[3-(4- 
fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-(4-hydroxy-phenyl>azetidin-2-on gelost. Dann 
werden 120 mg gepulvertes Kaiiumcarbonat und 0,4 ml 1 .2-bis(Diiodethoxy)ethan 
zugegeben. Die ReaktionslSsung wird iiber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. 
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Nach dem Einengen am Rotationsverdampfer unter Olpumpenvakuum bei 40 "C 
wird der Ruckstand Qber eine SiOz-Kartusche (n-Heptan; n-Heptan / Ethylacetat 4 : 
1) gereinigt. Das Produkt wird a(s Ol erhalten. C30H32F2INO5 (651) MS (ESI): M*-18 

Belsplel XXX 

1-(4-Fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor-phenyI)-3-hydroxy-propyl]-4-{4-[2-(2-{2-[methyl- 

(2.3,4,5,6-pentahydroxy-hexyl)-amino]-ethoxy}-ethoxy)-ethoxy]-phenyl)-azetidin-2-on 
(66) 




In 5 ml absolutem Dimethylformamid werden 230 mg 1-(4-Fluor-phenyl)-3-[3-(4-fluor- 
phenyl)-3-hydroxy-propylH-(4-{2-[2-(2-iod-ethoxy)-ethoxy]-ethoxyhphenyl)-a2etldin- 
2-on gelost. Dann werden 280 mg 6-M6thylamino-hexan-1,2,3.4.6-pentanol 
zugegeben und die Reaktionslosung wird bei 50 °C 2 h lang geriihrt. Nach dem 
Einengen am Rotationsverdampfer unter Olpumpenvakuum bei 40 "C wird der 
Ruckstand uber praparative HPLC gereinigt Das Produkt wird als Ol erhalten. 
C37H4eF2N20io (718) MS (ESI): 



Hex-5-ensaure-methyl-(2.3,4.5,6-pentahydroxy-hexyl)-amid(67) 



OH OH 




CH3 OH OH OH 
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In 3 ml absolutem Methylendichlorid werden 1,1 1g 5-Hexensaure geiast. Dann 
werden 1 .4 ml Thionylchlorid zugetropft. Bel Raumtemperatur wird 3 h lang gerOhrt 
und danach am Rotatlonsverdampfer elngeengt. In 5 ml absolutem 
Methylendichlorid werden 1,09 g 6-Methylamlno-hexan-1,2.3.4,5-pentanol 
suspendiert. Nach Zutropfen von in 3 ml absolutem Methylendichlorid gel6stem 5- 
Hexensaurechlorid wird 4 h lang bei Raumtemperatur gerOhrt. Der entstandene 
Niederschlag wird vom Reaktionsprodukt abfiltriert, das Filtrat am 
Rotatlonsverdampfer elngeengt und das 5lige Rohprodukt ohne Reinlgung welter 
umgesetzl. C13H25NO6 (291) MS (ESI): M* 

6-{4-[3-[3-(tert-Butyl-dlmethyl-sllanyloxy)-3-(4-fluor-phenyl)-propyl]-1-(4-fluor-phenyl)- 
4-oxo-azetidin-2-yl]-phenyl^hex-5-ensaure-methyl-(2,3,4,5.6-pentahydroxy-hexyl)- 

amid (68) 




In 300 pi Triethylamin werden 110 mg 4-(4-Brom-phenyl>3-[3-(tert-butyl-dimethyl- 
silanyloxy)-3-(4-fluor-phenyl)-propyn-1-(4-fluor-phenyl>azetidln-2-on und 136 mg 
Hex-5-ensaure-methyl-(2.3,4.5,6-pentahydroxy-hexyl)-amid In einem ausgeglOhten, 
geschiossenen Rohrchen unter Argon vorgelegt. Nach Zugabe von 6 mg 
20 Palladiumacetat und 14 mg Triphenylphosphin wird bei 100 "C 4 h lang gerOhrt Die 
Reaktionsmischung wird dann in DIchlonnethan aufgenommen, filtriert und am 
Rotationsverdampfer eingeengt. Reinlgung des RQckstandes Qber eine S'lOr 
Kartusche (Dichlonnethan / Methanol 20 : 1 - 5 : 1) ergibt das Produkt. 
C43H58F2N208Si (796) 
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Beispiel XXXI 

6-(4-^1-(4-FIuor"phenyl>-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyO"^ 
5 phenyl)-hex-5-ensaure-methyl-(2,3,4,5,6-pentahydroxy-hexyl>-amid (69) 




In 6 ml Methanol werden 70 mg 6-{4-[3-[3-{tert-Butyl-dimethyI-silanyloxy)-3-(4-fluor- 
phenyl)-propyn-1-(4-fluor-phenylH-oxo-azetidin-2-yl]-phenyl}-hex-5-^ 

10 (2,3,4,5,6-pentahydroxy-hexyl)-amid gel6st Dann werden 0,1 N HCI(aq) zugegeben 
und be! Raumtemperatur Ober Nacht geriihrt. Danach wird mit 1 N Natronlauge 
neutralisiert und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der RQckstand wird mit 
Dichlormethan verrOhrt, flitriert und die Mutterlauge am Rotationsverdampfer 
eingeengt. Man erhSIt das Produkt nach Reinigung uber praparative HPLC: 

1 5 C31H44F2N2O8 (682) MS (ESI): M^-1 8 

Beispiel XXXII 

2^;[4-(4-{1-(4-Fluor-phenyi)-3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy-propyl]-4-oxo-azetidin-2- 
20 yl^phenoxy)-butyl]-methyl-amino}-ethansulfonsaure (70 ) 



f 
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OH 



,n 3 ml Methanol werden 64.5 mg H4-Fluor-phenyl^3-[3-(4-fluo^-phenyl)-3-hydroxy- 
propylH-l4-(4-lod-biitoxy)-phenyl]-azetidin-2K>n gel5st. Dann werden 60.7 mg 2- 
Methylamlnoethansulfonsaureln 1 ml Wasser gelost und 3G.4 mg Ka!iumca*onat 
zugegeben. Die Reaktionsl5sung vrird bei 50 "C 8 h lang gerQhrt. Nach dem 
Elnengen am Rotatlonsverdampfer bei 40 X wird der RQckstand Dber eine Reverse- 
Phase Kartusche (Methanol) gegeben. Das erhaltene Rohprodukt wird in heiHem 
Methanol gelOst Der beim AbkQhlen entstehende Niederschlag wird abfiltriert und 
die Mutterlauge wird am Rotationsverdampfer eingeengt. Das Produktwird als 01 
erhalten. CaiHaeFaNzOeS (602) MS (ESI): M*-18 



Beispiel XXXlli 

Essigsaure1K4-fluor-phenyl)-3-[1-(4-fluor-phenyl)-2-oxo^-(^^^^^^ 
azetidin-3-yll-propyl ester (71 ) 




120 mg (0.27 mmol) EsigsSure i.(4-fluor-phenyl)-3-[1-(4-fluor-phenyl)-2-(4-hydroxy- 
phenylH-oxo. azetidin-3-yll.propyl ester werden in 3 mi Pyridin geiost und 200 mg 



5 



10 
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Me3NSO^KompIex(Aldrlch)zugegeben. Die Suspension wird^O^t h k 

Hashohromatographie gereinigt Man ert,M das Produkt ate a Jlh j 
C«H^F.NO,S (531 .54) MS (6SI): M-= 632.2. ^ 

Beispiel XXXIV 




15 



.ne«,a„o,,sc.e.Sa^«„^„^;t:r„::~^^ 
Rash*.™ato,.phr. ,e.,„^, Man e,^. Jaf^l^ ^7 """^ 
CH^F^S (489.60) MS (ES„: M-= 490.2 



20 



Beispiel XXXV 



Essigsaure-2,3.4,5-tetraacetoxv.1 -/3-r3 n ma.. u 

nyiH oxo-azet.d,n-1-yi]-benzy!carbamoy|}-pentyl ester (73) 
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CH, 



P T X 




O H. 
H,C 



112 mg (0.24 mmol) 1-(3-Aminomethyl-phenylV3-[3-(4-fluor-phenyl)-3-hydroxy- 
propyJ]-4-(4-methoxy-phenyI)- azetidin-2-on werden in 5 ml Methylenchlorid und 0.5 
ml Triethylamin gel6st. Bei 0 "C gibt man 0.5 g Essigsaure-2.3.4-triacetoxy-1- 
(acetoxy-chlorocarbonyl-methylVbutylester zu und laBt auf Raumtemperatur 
auflauen. Nach 30 Minuten wird mit Ethylacetat verdOnnt und dann Qber Kieselgel 
filtriert. Das Losungsmittel wird abdestilliert und der RQckstand mit 
Flashchromatochraphie gereinigt. Man erhalt das Produkt als amorphen Feststoff: 
C42H47FN2O14 (822.84) MS (ESI): M*= 823.3. 

Beispiel XXXVI 

2.3.4.5,6-Pentahydroxy-hexansaure3-l3-[3-(4-fluor-phenyi)-3-hydroxy-propyll-2-(4- 
methoxy-phenyl)-4-oxo-azetidin-1 -yl]-benzylamid (H) 




90 mg (109 pmol) Essigsaure-2.3.4.5-tetraacetoxy-1-{3-[3-l3-(4-fluoro-phenyl)-3- 
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hydroxy-propyl]-2-(4- methoxy-phenyl)-4-oxo.azetidin-1-yl]-benzylcarbamoyO-pentyl 
ester werden in 7 ml Methanol gelost und mit 0.5 ml 1 N NaOMe/MeOH versetzt. 
Nach 2 Stunden bei Raumtemperatur wird mit methanolischer SalzsSure neutralisiert 
und eingeengt. Der Ruckstand wird mit nashchromatographie gereinlgt. Das 
Produlct erhalt man als amorphen Feststoff. C32H37FN2O9 (612.66) MS (ESI): M*= 
613.2. 



Beispiel XXXVII 



6-(4-{3-[1-(4-Fluor-phenyl)-2-(4-methoxy-phenyl)-4-oxo-azetidin-3-yl]-1-hydroxy-propyl}- 
phenyl)-hex-5-ensaure methyl-(2.3,4.5.6-pentahydroxy-hexyl>-amld (Z§) 




200 mg Hex-S-ensSure methyl-(2.3.4.5.6-pentahydroxy-fiexyl)-amid und 72 mg 3-[3- 
(4-Brom-phenyl)-3-hydroxy-propyQ-1-(4-fluor-phenyl)^(4-methoxy-phenyl)-azetidin- 
2-on werden analog der Synthase, von Beispiel XXXI hergestellt. Man erhSIt das 
Produkt ais amorphen Feststoff. 



Die erfindungsgemaHen Verbindungen der Fomiel I wurden mit der nachfolgend 
beschriebenen Methode auf ihre Wirkung geprQft: 

Beeinfluss unq der Cholesterolabsorption * 'H- Taurocholsaureausschelduna 
anhand der fakaten Ausscheidun q an der Maus. Ratte oder Hamster 

NMRI- Mause, Wistar-Ratten, oder Golden Syrian Hamster (in Gruppen von n=4-6) 
werden unter Standarddiat (Altromin. Lage (Lippe)) in Stoffwechselkafigen gehalten. 
Am Nachmittag vor Gabe der radioaktiven Tracer ("*C-Cho!esterol) werden die Tiere 
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nuchtern gesetzt und auf Gitterroste adaptiert. 

Zusatzlich werden die Tiere werden 24 Stunden vor der peroralen Applikation der 
Testmahlzeit (^"^C-Cholesterol in Intralipid® 20. Pharmacia-Upjohn) mit ^H-TCA 
5 (Taurochoiic acid) s.c. gelabelt (z.b. 1 pCi/Maus bis 5 pCi/Ratte) 

Cholesterolabsorptionstest: 0,25 ml/Maus Intralipid ® 20 (Phannacia- Upjohn) 
((Spikung mit 0,25 pCI ^"^C-Cholesterol In 0,1 mg Cholesterol) werden peroral mit 
der Schlundsonde verabreicht 

10 

Testsubstanzen werden getrennt in 0,5 %/ (Methylcellulose (Sigma)/5% Solutol 
(BASF, Ludwigshafen ) oder geeignetem Vehikel angesetzt. 
Das Applikatjonsvolumen der Testsubstanz betragt 0,5 ml /Maus. Die Testsubslanz 
wird unmittelbar vor der Testmahlzeit (Intralipid mit ^"^C-CholesteroNabel) 
1 5 (Cholesterolabsorptionstest) appliziert. 

Der Kot wird Qber 24 h gesammelt: die fakale Elimination von ^^C-Cholesterol und 
Taurocholsaure (TCA) nach 24 Std, wird bestimmt 

20 Die Lebern werden entnommen, homogenisiert und Aliquots Im Oximaten (Model 
307, Packard) verbrannt zur Bestimmung der aufgenommenn/resorbierten Menge 
an ^"^C- Cholesterol. 
Auswertung: 
Kotproben: 

25 Gesamtgewicht bestimmen, mit Wasser auf definiertes Volumen auffflllen, dann 
homogenisieren. Aliquot eintrockenen und im Oximat (Model 307. Packard zur 
Verbrennung von radioakliv gelabelten Proben) verbrennen: Die Menge von 
radloaktiv ^H- H20 und ^"^C- C02 wird hochgerechnet auf die ausgeschiedene 
Menge an ^H-Taurocholsaure bzw. ^"^C-Cholesterol (Dual-lsotopen-Technik ). Die 

30 EDaoo-Werte werden als Dosis aus einer Dosiswirkungskurve interpoliert als 
diejenige Dosen, die die Auscheidung an TCA bzw. Cholesterol verdoppein, 
bezogen auf eine zeitgleich behandelte Kontrollgruppe. 
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Leberproben: 

Die aufgenommene Menge von '*'*C-Cholesterols in die Leber wird bezogen auf die 
applizierte Dosis. Die ED50 Werte werden interpoliert aus einer Dosiswirkungskurve 
als diejenige Dosis, die die Aufnahme von ^"^C- Cholesterol in die Leber halbiert 
(50%), bezogen auf eine Kontrollgruppe 

Die folgenden ED50 -Werte belegen die Aktivitat der erfindungsgem^&en 
Verblndungen der Forme! I 

Beisoiel Nr. EDgn (Leber) imo/Mausl 



II 


0.1 


III 


0.003 


XIII 


0.3 


XV 


0.01 


xvm 


1.0 


XX 


0.03 


XXI 


1.0 


XXIV 


0.3 


XXV 


0.3 


XXX 


0.1 



Aus der Tabelle 1st abzulesen, daR die Verblndungen der Forme! I eIne selir gute 
Choiesterin senkende Wirkung besitzen. 
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Resorbierbarkeit: 

Die Resorbierbarkeit der Verbindungen der Formel I wurde Caco-Zellmodell gepruft 
(A.R. Hilgers et aL, Caco-2 cell monolayers as a model for drug transport across the 
5 intestinal mucosa, Pharm. Res. 1990 , 7, 902). 

Aus den MeRdaten ist abzulesen, daB die erfindungsgemaBen Verbindungen der 
Formel I gegenuber den im Stand der Technik beschriebenen Verbindungen 
(Referenzstruktur) eine deutlich geringere Resorption aufweisen: 

10 





Referenzstruktur 


Beispiei 


Apparenter Partitlonskoeffizient 






1 5 Papp [cm/s] 


4.88x10^^ 




(entsprechend Lit. Hilgers) 







Abgeschatzte Human-Resorption 100% 



20 




Referenzstruktur: 
Ezetimibe 
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Patentanspruche: 

1 . Verbindungen der Formel I, 




I 

worin bedeuten 

10 

R1 , R2, R3, R4, R5, R6 unabhSnglg voneinander (C<rC3o>Alkylen-(l_AG), 

wobei ein Oder mehrere C-Atome des Alkylenrests durch -0-, -(C=0>-, - 
CH=CH-. -CEC-. .N((Ci-C6)-Alkyl)-. -N((Ci-C6)-Alkyl-Phenyl)- oder-NH- 
ersetzt sein kdnnen; 

15 

H, F, CI. Br, I, CFs. NO2, CN, COOH, COO(Ci-C6)A!kyl, CONH2. 
CONH(Ci-C6)Alkyl, CON[(Ci-C6)Alkyl]2. (Ci-C6)-Alkyl, (Cz-Cs^Alkenyl, 
(C2-C6)-Alkinyl, 0-(Ci-C6)-Alkyl, wobel In den Alkylresten ein, mehrere, 
Oder alle Wasserstoff(e) durch Fluor ensetzt sein konnen; 

20 SO2-NH2. S02NH(Ci-C6)-Alkyl. S02N[(Ci-C6)-Alkyl]2 , S-(Ci-C6)-Alkyl. S- 

(CH2)n-Phenyl. SO-(Ci-C6)-AIkyl, SO-(CH2)n-Phenyl. S02-(Ci-C6)-Alkyl, 
S02-(CH2)n-Phenyl, wobei n = 0 - 6 sein kann und der Phenylrest bis zu 
zwelfach mit F, CI, Br, OH, CF3. NO2. CN, OCF3, 0-(CrC6)-Alkyl, (Ci- 
C6)-Alkyl, NH2 substituiert sein kann; 

25 NH2, NH-(Ci-C6)-Aikyl, N((Ci-C6)-Alkyl)2, NH(C1-C7^Acyl. Phenyl. O- 

(GH2)n-Phenyl. wobei n = 0 - 6 sein kann. wobei der Phenylring ein bis 
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3-fach substituiert sein kann mrt F, CI, Br. J, OH, CF3, NO2, CN, OCF3, 
0-(Ci-C6)-Alkyl. (CrC6)-Alkyl, NH2, NH(Ci-C6)-Alkyf. N((Ci-C6)-Alkyl)2. 
SO2-CH3, COOH. COO-(Ci-C6)-AIkyl, CONH2: 

(LAG) Zuckerrest. Dizuckerrest, Trisxickerrest, Tetrazuckerrest; Zuckers§ure, 
Aminozucker; 

Aminosaurerest, Oligopeptidrest bestehend aus 2 bis 9 Aminosauren; 
Trialkylammonium-alkylrest; -0-(S02)-0H; 

wobei immer mindestens einer der Reste R1 bis R6 die Bedeutung 
(Co-C3o)-Alkylen-(LAG), wobei ein oder mehrere C-Atome des Alkylenrests durch -O- 
. -(C=0)-. -CH=CH-, -CEC-, -N((Ci-C6)-Alkyl)-. -N((Ci-C6)-Alkyl-Phenyl)- oder -NH- 
ersetzt sein kdnnen, besitzen muft und wobei die Reste R1 und R2 nicht die 
Bedeutung -O-Zucken-est oder -O-Zuckersaure haben dOrfen, 
sowie deren piiannazeutisch vertragliclien Salze. 



2. Verbindungen der Formel I. gem§fi Anspnjch 1 , dadurch gekennzeichnet, 
dan darin bedeuten 

R1, F^, R3, R4, R5, R6 unabhSngig voneinander (Co-C3o)-Aikylen-(LAG), 

wobei ein oder meiirere C-Atome des Alkylenrests -0-. -(C=0)-, -N((Ci- 
C6)-Alkyl)- Oder -NH- ersetzt sein k6nnen; 

H. F, CI, Br, I, CF3, NO2, CN, COOH, COO(Ci-C6)AlkyI, CONH2, 
CONH(Ci-C6)Alkyl, CON[(Ci-C6)AIkyl]2. (Ci-CeMlkyl. (C2-C6)-Alkenyl. 
(C2-C6)-Alkinyl, 0-(Ci-C6)-AIkyI, wobei in den Alkylresten ein, meiirere, 
Oder alle Wasserstoff(e) durcii Fluor ersetzt sein konnen; 
SO2-NH2. S02NH{Ci-C6)-Alkyl, SOzNKCi-Cs^Alkylfe , S-(Ci-C6>AIkyl. S- 
(CH2)n-Phenyl. SO-(Ci-C6)-Alkyl, SO-(CH2)n-Phenyl, S02-(Ci-C6>-Alkyl, 
S02-(CH2)n-Phenyl, wobei n = 0 - 6 sein kann und der Phenylrest bis zu 
zweifacfi mit F, CI, Br, OH, CF3, NO2. CN. OCF3. 0-(Ci-C6)-Alkyl, (Ci- 
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C6)-Alkyl, NH2 substituiert sein kann; 

NH2, NH-(Ci-C6)-Alkyl, N((CrC6)-Alkyl)2, NH(CrC7)-Acyl, Phenyl. O- 
(CH2)n-Phenyl, wobei n = 0 - 6 sein kann, wobel der Phenylring ein bis 
3-fach substituiert sein kann mit F, CI, Br, I, OH, CF3, NO2, CN, OCF3, 
5 0.(Ci-C6)-Alkyl, (C1-C6^Alkyi. NH2, NH(Ci-C6)-Alkyl. N((Ci.C6>-Alkyl)2, 

SO2-CH3, COOH, COO-(Ci"C6)-Alkyl, CONH2; 

(LAG) Zuckerrest, Dlzucken^est, Trizuckenrest, Tetrazuckerrest; Zuckers§ure, 
Aminozucker, 

Aminosaurerest, Oligopeptidrest bestehend aus 2 bis 9 Aminosauren; 
Trialkylammonium-alkylrest; -0-(S02)-0H; 

wobei immer nnindestens einer der Reste R1 bis R6 die Bedeutung 
(Co-C3o)-Alkylen-(l_AG), wobei ein oder nnehrere C-Atome des Alkylenrests durch -O- 
, -(C=0>-, -N((C1-C6^Alkyl)- oder -NH- ersetzt sein k5nnen, besitzen muB und wobei 
die Reste R1 und R2 nicht die Bedeutung -OZuckenrest oder -O-ZuckersSure haben 
dOrfen, 

sowie deren pharmazeutisch vertraglichen Salze. 

20 3. Verbindungen der Fomnel I, genaaS Ansprucli 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, 
daft darin bedeuten 

R1 , R2, R3, R4, R5, R6 unabhangig voneinander (C(rC3o)-Alkylen-(LAG), 

wobei ein oder mehrere C-Atome des Alkylenrests durch -0-, -(C=0)-, - 
25 N(CH3K Oder -NH- ersetzt sein konnen; 

H, F, CI. Br, I, CF3, NO2. CN, COOH, COO(CrC6)Alkyl, CONH2, 
C0NH(CrC6)Alkyl. CON[(Ci-C6)Alkyl]2. (Ci^C6>-Alkyl, (C2-C6^AIkenyl, 
(C2-C6)-Alkinyl, 0-(Gi-C6)-Alkyl, wobei in den Alkylresten ein, mehrere, 
30 Oder alle Wasserstoff(e) durch Fluor ersetzt sein kflnnen; 

SO2-NH2, S02NH(Ci-C6>-Alkyl, SO2N[(Ci-C6)-Alky02 , S-(Ci-C6)-Alkyl, 
(CH2)n-Phenyl, SO-(Ci-C6)-Alkyl, SO-(CH2)n-Phenyl, S02-(Ci"C6)-Alkyl. 
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S02-(CH2)n-Phenyl. wobei n = 0 - 6 sein kann und der Phenylrest bis zu 
zweifach mit F, CI, Br. OH. CF3. NO2. CN, OCF3. 0-(Ci-C6)-Alkyl. (Ci- 
C6)-Alkyl, NH2 substituiert sein l<ann; 

NH2. NH-(Ci-C6)-Alkyl. N((Ci-C6>-Alkyl)2. NH(Ci-C7)-Acyl. Phenyl, O- 
(CH2)n-Phenyl, wobei n = 0 - 6 sein kann, wobei der Phenylring ein bis 
3-fach substituiert sein kann mit F, CI, Br, I, OH, CF3, NO2. CN, OCF3, 
0-(Ci-C6)-Alkyl. (Ci-C6>-Alkyl. NH2. NH(Ci-C6)-Alkyl, N((Ci-C6)-Alkyl)2, 
SO2-CH3. COOH, COO-(Ci-C6)-Alkyl, CONH2: 

(LAG) Zucken-est, DIzuckeraest, Trizucken-est, Tetrazucken^st; Zuekersaure. 
Amlnozucken 

AminosSurerest, Ollgopeptidrest bestehend aus 2 bis 9 AminosSuren; 
TriallQrIammonlum-alkylrest; -0-(S02)-0H; 

wobei immer einer der Reste R1 oder R3 die Bedeutung 

(Co-C3o)-Alkylen-(LAG), wobei ein oder melirere C-Atome des Alkylenrests dutch -O- 
, -(C=0)-, -N(CH3)-, Oder -NH- ersetzt sein k6nnen, besitzen muB und wobei die 
Reste R1 und R2 nicht die Bedeutung -O-Zucken-est oder -O-Zuckersaure haben 
dOrfen, 

sowie deren pharmazeutisch vertitiglichen Salze. 

4. VertDindungen der Fomnel I gemSR einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, daft darin bedeuten 

R1, R2, R3, R4. R5, R6 unabhSngig voneinander 

-(CH2)o-i-NH-(C=0)(,.r(C3-C25>Alkylen-(C=0)o.i-N(R7)(x.rLAG .wobei 
ein Oder mehrere C-Atome des Alkylenrests durch O-Atome ersetzt 
sein konnen, 

H, F. CI, Br. I. CF3. NO2, CN, COOH, COO(Ci-C6)AJkyl, CONH2. 
CONH(Ci-C6)Alkyi, C0N[(Ci-C6)Alkyl]2. (Ci-C6)-Alkyl, (C2-C6)-Alkenyl, 
(Q2-C6)-AIkinyl, 0-(Ci-C6)-Alkyl, wobei In den Alkylresten ein. mehrere. 
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Oder alle Wasserstoff(e) durch Fluor ersetzt sein konnen; 
SO2-NH2. S02NH(Ci-C6>-Alkyl, S02N[(CrC6)-Alkyn2 , S-(CrC6)-Alkyl. S- 
(CH2)n-Phenyl, SO-(Ci-C6)-Alkyl, SO-(CH2)n-Phenyl, S02•(C1■.C6^Alkyl, 
S02-(CH2)n-Phenyl, wobei n = 0 - 6 sein kann und der Phenylrest bis zu 
5 zweifach mit F, CI. Br. OH. CF3, NO2. CN. OCF3, 0-(C1-C6^Alkyl, (Ci- 

C6)-AIkyl, NH2 substfluiert sein kann; 

NH2. NH-(Ci-C6)-AJkyl. N((CrC6>Alkyl)2. NH(Ci.C7>Acyl, Phenyl, O- 
(CH2)n-Phenyl, wobef n = 0 - 6 sein kann, wobei der Phenyfring ein bis 
3-fach substituiert sein kann mit F, CI, Br, I, OH, CF3, NO2, CN, OCF3, 
10 0-(Ci^C6)-Alkyf, (Ci-C6)-Alkyl. NH2, NH(Ci-C6)-Alkyl, N((Ci-C6)-Alkyl)2, 

SO2-CH3, COOH, COO-(CrC6)-Alkyl, CONH2; 

R7 H, CH3; 

15 (LAG) Zuckerrest; 

worin einer der Reste R1 oder R3 die Bedeutung •(CH2)o.i-NH-(C=0)o.i-(C3-C25)- 
AIkylen-(C=0)o-i-N(R7)o.i-LAG ,wobei ein Oder mehrere C-Atome des Alkylenrests 
durch O-Atome ersetzt sein konnen. besitzt, 
20 sowie deren pharnnazeutisch vertraglichen Salze. 

5. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere der Verbindungen gema& einem 
Oder mehreren der Anspriiche 1 bis 4. 

25 6. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere der Verbindungen gemalL einem 
Oder mehreren der AnsprQche 1 bis 4 und mindestens einen weiteren Wirkstoff. 



30 



7, Arzneimittel, gemafl Anspruch 6. dadurch gekennzeichnet, dali es als 
weiteren Wirkstoff eine oder mehrere Verbindungen, die den Lipidstoffwechsel 
normalisieren, enthSIt 
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8. Arzneimittel, gemaS Anspaich 6 Oder 7, dadurch gekennzeichnet, daft es als 
weiteren Wirkstoff eine oder mehrere 

Antidiabetika, hypoglykamischen Wirkstoffe, HMGCoA-Reduktase Inhibitoren, 
Cholesterinresorptionsinhibitoren, PPAR gamma Agonisten, PPAR alpha Agonisten, 
5 PPAR alpha/gamma Agonisten, Fibrate, MTP-lnhibrtoren, 

Gallensaureresorptionsinhibitoren, CETP-lnhlbitoren, polymere 
Gallensaureadsorber, LDL-Rezeptorinducer, ACAT-lnhibitoren, Antioxidantien, 
Lipoprotein-Lipase Inhibitoren, ATP-Citrat-Lyase Inhibitoren, Squalen synthetase 
inhibitoren, Lipoprotein(a) antagonisten. Lipase Inhibitoren, Insuline, 

10 Sulphonylhamstoffe, Biguanide, Meglitinide, Thiazoiidindlone, a-Glukosidase- 
Inhibitoren, auf den ATP-abhangigen Kaliumkanal der Betazellen wirkende 
Wirkstoffe, CART-Agonisten, NPY-Agonisten, MC4-Agonisten, Orexin-Agonisten, 
H3-Agonisten, TNF-Agonisten, CRF-Agonisten, CRF BP-Antagonisten, Urocortin- 
Agonisten, >ff3-Agonisten, MSH (Melanocyt-stimulierendes Hormon>-Agonisten, CCK- 

15 Agonisten, Serotonin-Wiederaufnahme-lnhibrtoren, gemischte Sertonin- und 
noradrenerge Verbindungen, 5HT-Agonisten, Bombesin-Agonisten, Galanin- 
Antagonisten, Wachstumshormone, Wachstumshormon freisetzende Verbindungen, 
TRH-Agonisten. entkoppelnde Protein 2- oder 3-Modulatoren, Leptinagonisten, DA- 
Agonisten (Bromocriptin, Doprexin), Lipase/Amylase-lnhibitoren, PPAR- 

20 Modulatoren, RXR-Modulatoren oder TR-)ff-Agonisten oder Amphetamine enthalt 

9. Verbindungen gemSB einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 4 zur 
Anwendung als Medikament zur Behandlung von Lipidstoffwechselstorungen. 

25 1 0. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels enthaltend eine oder mehrere 
der Verbindungen gemaft einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, daft der Wirkstoff mit einem pharmazeutisch geeigneten Trager 
vermischt wird und diese Mischung in eine fOr die Verabreichung geeignete Form 
gebracht wird. 

30 

1 1 . Verwendung der Verbindungen gemaft einem oder mehreren der Anspruche 
1 bis 4 zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung von Hyperlipidamie. 
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1 2. Verwendung der Verbindungen gemali einem oder mehreren der AnsprQche 
1 bis 4 zur Herstellung eines Medikaments zur Senkung des 
Serumcholesterinspiegels. 

1 3. Verwendung der Verbindungen gemaB einem oder mehreren der Ansprflche 
1 bis 4 zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung arteriosklerotischer 
Erscheinungen, 

14. VenA/endung der Verbindungen gemaS einem oder mehreren der Ansprflche 
1 bis 4 zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung von Insulin Reslstenz. 
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